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RESUMO 
 
A infecção por VIH-2 apresenta inúmeras características que a distinguem da infecção por VIH-1. 
Apesar de apresentar uma progressão mais lenta, quando comparada com a infecção por VIH-1, pode 
verificar-se imunodepressão marcada com necessidade de instituição de terapêutica anti-retroviral. 
Através dos resultados de estudos in vitro, sabe-se actualmente que a utilização de inibidores da 
transcriptase reversa não nucleosídeos não é recomendada na infecção por VIH-2, dada a ausência de 
susceptibilidade a estes fármacos. VIH-2 apresenta menor susceptibilidade que VIH-1 à maioria dos 
inibidores da protease (IP). Contudo, alguns IP parecem ser adequados ao tratamento da infecção por 
VIH-2. No que diz respeito aos inibidores da transcriptase reversa nucleosídeos, não parece haver 
diferenças de susceptibilidade entre VIH-1 e VIH-2, embora haja evidências de que a presença de 
polimorfismos naturais em VIH-2 pode condicionar a resposta a estes fármacos. 
Neste estudo, recolheram-se os dados dos processos clínicos dos indivíduos infectados por VIH-2 
seguidos na Consulta de Imunodepressão do Hospital de Santa Maria (CI-HSM), com o objectivo de 
caracterizar esta população e avaliar a progressão na presença ou na ausência de terapêutica anti-
retroviral. Entre Junho de 1987 e Dezembro de 2006, foram diagnosticados 142 indivíduos com 
infecção por VIH-2 na CI-HSM, representando 5,3% do total de infecções por VIH. 62,3% dos 
indivíduos eram originários da região Ocidental de África e 66,9% eram do género feminino. A idade 
mediana à data do diagnóstico foi 38 anos nas mulheres e 46 anos nos homens. As contagens de 
linfocitos T CD4+ à data do diagnóstico foram 581 células/mcL nas mulheres e 314 células/mcL nos 
homens. 
Verificou-se que o declínio das contagens de linfocitos T CD4+ é mais rápido em indivíduos com nadir 
inferior a 200 células/mcL, em relação a indivíduos com nadir superior a 200 células/mcL. Embora não 
tenha sido possível encontrar diferenças estatisticamente significativas na resposta aos diferentes 
esquemas terapêuticos, verificou-se variabilidade na resposta a diferentes esquemas terapêuticos e foi 
possível identificar LPV/r e SQV/r como os inibidores da protease provavelmente mais adequados ao 
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SUMMARY 
 
Many aspects distinguish HIV-2 infection from HIV-1 infection. Although HIV-2 infection has a slower 
progression, when compared to HIV-1, substantial imunodepression may occur, leading to the need for 
antiretroviral therapy. The use of non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors is not recommended 
given the fact that HIV-2 was not susceptible to this class in in vitro studies. HIV-2 has diminished 
susceptibility to most protease inhibitors (PI), when compared to HIV-1. Nevertheless, some PI seem to 
be appropriate for the treatment of HIV-2 infection. As to nucleoside reverse transcriptase inhibitors, it 
seems there is little difference in susceptibility between HIV-1 and HIV-2, although there is some 
concern about natural polymorphisms in HIV-2 and its effect in the clinical response to these drugs. 
In this study, data was collected from clinical files of HIV-2 infected patients followed up at Consulta de 
Imunodepressão do Hospital de Santa Maria (CI-HSM), so as to describe this population and 
characterise disease progression with and without antiretroviral therapy.  
Between June 1987 and December 2006, 142 patients were diagnosed with HIV-2 infection in CI-HSM, 
representing 5,3% of all HIV-infections.62,3% of the patients were from West Africa and 66,9% were 
female. Median age at time of diagnosis was 38 years in women and 46 years in men. CD4+ T cell count 
at baseline was 581 cells/mcL in women and 314 cells/mcL in men. 
There was a faster decline in CD4+ T cell count in patients with a nadir lower than 200 cells/mcL, when 
compared to patients with a higher nadir. It was not possible to find statistically significant differences 
between the different treatment arms, probably due to variability of response to different treatment 
regimens. Nevertheless, it was possible to identify LPV/r and SQV/r as probably the most appropriate PI 
for treating HIV-2 infection, through the analysis of individual response to treatment. 
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A síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA) é consequência da infecção por vírus da 
imunodeficiência humana (VIH), do qual se conhecem dois tipos: tipo 1 (VIH-1) e tipo 2 (VIH-2). A 
infecção por VIH-1 apresenta uma distribuição global, ao passo que a infecção por VIH-2 está 
confinada a alguns países da África Ocidental, como Guiné-Bissau, Gâmbia e Senegal, e a países com 
relações socio-económicas com essa região africana, como Portugal, França, Cabo Verde, Angola, 
Moçambique, ou a região sudoeste da Índia67,75,108. 
Tal como ocorreu com a descoberta de VIH-1, também a descoberta de VIH-2 esteve envolta em 
alguma polémica, embora de natureza diferente. Enquanto que no caso de VIH-1, duas equipas em 
locais distintos isolaram o vírus, no caso de VIH-2, uma equipa de investigadores encontrou evidência 
serológica da existência de um retrovírus relacionado com VIS, ao passo que outra equipa isolou VIH-
2, caracterizou-o e descreveu a sintomatologia dos doentes em que foi isolado19,30,41,42,75,87. Depois da 
infecção por VIH-1 ter sido descrita, em 1985, Barin et al. verificaram que alguns soros de prostitutas 
do Senegal reagiam preferencialmente com antigénios de vírus da imunodeficiência dos símios (VIS) 
comparativamente com VIH-1, indicando exposição desses indivíduos a vírus semelhante a VIS19,93,108. 
Simultaneamente, uma equipa de investigadores portugueses e franceses isolaram um vírus mais 
relacionado com VIS do que com VIH-1 de células mononucleadas do sangue periférico (PBMC) de 
dois doentes com SIDA originários da Guiné-Bissau e Cabo Verde que se encontravam internados no 
Hospital Egas Moniz, tendo publicado os resultados do estudo em 198635,36,41. Este vírus foi então 
denominado HTLV-IV, tendo sido caracterizado posteriormente pela mesma equipa de investigadores, 
num estudo publicado em 1987, já com a denominação de vírus da imunodeficiência humana tipo 
241,42,46,108,129. Com a proposta de nomenclatura de Biberfeld publicada em 1987, atribuiu-se o nome de 
vírus da imunodeficiência humana tipo 2 ao vírus a que se referem os estudos das duas equipas de 








VIH-1, VIH-2 e VIS pertencem à família Retroviridae, género lentivírus, subgénero lentivírus dos 
primatas. O genoma de VIH é constituído por duas moléculas de ARN com cerca de 9500 pares de 
bases cada, contendo três genes estruturais: env, gag e pol; e seis genes reguladores/acessórios: tat, 
rev, nef, vif, vpr e vpu ou vpx. VIH-1 e VIS de chimpanzé (VIScpz) codificam o gene vpu, enquanto que 
VIH-2 e VIS de «sooty mangabey» (VISsm) codificam o gene vpx.  Nas extremidades 5’ e 3’ do ADN 
proviral, localizam-se as sequências repetitivas terminais longas (LTR) que controlam a transcrição do 
genoma viral16,56,58,67,108,118. 
Figura 1- Estrutura do genoma de VIH-1/VIScpz e VIH-2/VISsm/VISmac. 
 
Apesar de possuírem uma organização estrutural muito semelhante, VIH-1 e VIH-2 apresentam uma 
grande diversidade genética, verificando-se que, no caso dos genes gag e pol, cerca de 60% da 
sequência de aminoácidos é partilhada, enquanto que noutros genes, nomeadamente no gene env, a 
homologia é de apenas 30 a 40%. Genética e estruturalmente, o gene nef de VIH-2 é mais semelhante 
ao de VISmac/sm de que ao de VIH-167,101,108,118. Os genes gag, pol e env codificam para a maior parte 
dos componentes estruturais da partícula viral. Assim, o gene gag codifica a proteína da cápside, as 
proteínas básicas associadas ao genoma e a proteína da matriz; o gene pol codifica a transcriptase 
reversa (TR), a protease e a integrase; e o gene env codifica as glicoproteínas de superfície (SU) e 
transmembranar (TM). Os restantes genes, codificam proteínas reguladoras. O controlo precoce da 
expressão génica está a cargo dos genes tat, rev e nef, sendo que os genes tat e rev actuam na 




vif, vpr e vpx codificam proteínas com funções na regulação tardia, sendo que vif aumenta a 
infecciosidade viral através do controlo da interacção Env/CD4 e vpx favorece a libertação de viriões da 
célula infectada. As funções de vpr de VIH-1 são desempenhadas em VIH-2 por vpr e vpx16,26,56,58. 
A função do gene vpu é desempenhada em VIH-2 por vpx, permitindo que a glicoproteína do invólucro 
deste vírus aumente a capacidade de produção de partículas virais de uma forma idêntica a Vpu em 
VIH-1. O mecanismo através do qual Vpu aumenta a produção de partículas virais não é integralmente 
conhecido, embora haja evidência de que pode envolver a formação de um canal iónico oligomérico 
por Vpu. É provável que o mecanismo de regulação da libertação de partículas virais em VIH-1, VIH-2 e 
VIS seja baseado no mesmo mecanismo molecular, envolvendo a oligomerização da proteína efectora. 
Os resultados de um estudo realizado por Bour et al. são consistentes com um modelo no qual a 
actividade biológica do invólucro de VIH-2 pode ser activada ou desactivada sem que outras funções 
essenciais sejam afectadas26. 
Há evidências que as proteínas do invólucro de VIH-2 têm actividade imunossupressora que pode ser 
benéfica para o hospedeiro através do processo de hiperactivação imunocelular que caracteriza a 
infecção por VIH-2 e através da inibição de picos de replicação viral. Este aspecto pode explicar a 
diminuição mais lenta das contagens de linfocitos T CD4+ em relação a VIH-134. Além de aumentar a 
produção de partículas virais, Vpu desempenha também um importante papel na remoção de CD4 da 
superfície de células infectadas, através da degradação dos complexos CD4-gp160 que se formam no 
retículo citoplasmático, promove a apoptose de células infectadas por VIH-1 e aumenta a expressão de 
VCAM-1 em células endoteliais2. 
Apesar de VIH-2ROD10 e VIH-2ST codificarem ambos proteínas com actividade relacionada com Vpu, os 
domínios estruturais de Env responsáveis por estas actividades diferem. Enquanto que em VIH-2ST, 
esta actividade biológica é regulada pela extensão da porção citoplasmática do invólucro viral, em VIH-
2ROD10 a actividade biológica requer sequências do ectodomínio da subunidade transmembranar. 
Abada et al. identificaram uma região na porção citoplasmática que contribui para o aumento da 
produção de partículas virais, denominada motivo YXX2,26. A existência de alanina na posição 598 do 
ectodomínio de gp41 parece ser crítica para a actividade de Env de VIH-2, sendo responsável pelas 
diferenças de actividade das Env de VIH-2ROD10 funcional e VIH-2ROD14 não funcional. Dado que este 
aminoácido é muito conservado nesta posição em VIH-2 e VIS, enquanto que está ausente em VIH-1, 







Os genes env de VIH-1 e VIH-2 codificam as glicoproteínas precursoras gp160 e gp140 
respectivamente. Estes precursores são clivados por uma protease do hospedeiro, dando origem às 
glicoproteínas de superfície gp120 em VIH-1 e gp125 em VIH-2, e às glicoproteínas transmembranares 
gp41 e gp36 em VIH-1 e VIH-2, respectivamente. As glicoproteínas de superfície (SU) e as 
glicoproteínas transmembranares (TM) formam trímeros de unidades ligadas por ligações não 
covalentes, dando origem a espículas na membrana viral17,108. As proteínas Env de VIH estão 
fundamentalmente envolvidas na ligação e entrada do vírus. As SU interagem com receptores 
celulares, estabelecendo-se a ligação do vírus à superfície celular que induz alterações 
conformacionais em SU e TM de modo a permitir a internalização do vírus, após a ligação de co-
receptores. Para a maioria das estirpes de VIH-1, a interacção Env-CD4 apresenta uma afinidade 
elevada (3-4nM para a VIH-1 IIIB). Porém, embora tenham sido estudadas poucas estirpes de VIH-2, e 
de VIS, acredita-se que a sua afinidade para CD4 seja menor (a afinidade de Env-CD4 de VIH-2ROD-A é 
de cerca de 45nM e de VISmac cerca de 350nM)15,17,108. Tal como para VIH-1, a SU de VIH-2 apresenta 
cinco domínios variáveis (V1 a V5) e cinco domínios conservados (C1 a C5). Os resíduos de gp120 de 
VIH-1, implicados na ligação ao receptor CD4 ou ao co-receptor são altamente conservados em VIS e 
VIH-2, indicando que estas proteínas apresentam estruturas semelhantes. Estudos estruturais revelam 
que as TM de VIH-1 e VIS são muito semelhantes, sendo provável que sejam também semelhantes às 
de VIH-217,108. Modificações ao nível dos receptores celulares ou das glicoproteínas virais que 
interagem com os receptores levam a alterações substanciais do fenotipo viral que incluem o ajuste do 
tropismo celular, alteração do fitness viral, diferentes estratégias de escape a anticorpos neutralizantes 
e, em última análise, alteração da patogenicidade17. 
 
Utilização de co-receptores 
 
Apesar de VIH-1, VIH-2 e VIS infectarem preferencialmente linfocitos T CD4+, as estirpes diferem no 
seu tropismo para macrófagos e linfocitos T do Homem e na sua capacidade de replicação, podendo 
ser classificadas em três grupos: 
1. Sem capacidade de induzir sincícios, infectam macrófagos e apresentam tropismo R5, 
replicando-se lentamente e com títulos baixos; 




3. Com a capacidade de induzir sincícios, infectam linfocitos T CD4+ e apresentam tropismo X4, 
replicando-se rapidamente com títulos elevados; 
Assim, o tropismo viral parece ser diferente consoante a utilização de co-receptores, embora outros 
aspectos, como a densidade de receptores, contribuam para as diferenças observadas no tropismo108. 
Na infecção por VIH-1, a maioria das estirpes transmitidas apresenta tropismo R5, sendo maioritárias 
em indivíduos assintomáticos e permanecendo durante o decurso da infecção. É provável que vírus 
com tropismo R5/X4 precedam vírus com tropismo X4 em estádios avançados da infecção. Ou seja, na 
infecção por VIH-1, a emergência de vírus com tropismo X4/R5 ou X4 é preditora de progressão mais 
rápida da doença, acentuado declínio de linfocitos T CD4+ e alargamento do repertório de co-
receptores. Por outro lado, na infecção por VIH-2, a evolução de tropismo de R5 para X4 não é tão 
linear, uma vez que muitas estirpes de indivíduos assintomáticos utilizam vários co-receptores incluindo 
CCR5 e CXCR4, e há poucos isolados com tropismo X4 em indivíduos sintomáticos15,17,80,108. 
Um estudo realizado na Índia em indivíduos infectados por VIH-2 concluiu que vírus de indivíduos nos 
estádios clínicos 1 e 2 da infecção utilizam o co-receptor CCR5, enquanto que em indivíduos no 
estádio clínico 3 da infecção foram detectados vírus em dois indivíduos com tropismo X4/R5. Neste 
estudo, a grande maioria dos isolados (16 de um total de 18) apresentava tropismo R5, o que está de 
acordo com outros estudos. Pelo contrário, McKnight et al., reportaram tropismo X4 na maioria dos 
isolados em estudo. Este facto poderá ser explicado pela maior expressão de CCR5 na população 
indiana, tal como noutras populações, como resultado da presença simultânea de outras doenças 
infecciosas, o que poderá contribuir para a selecção de estirpes com tropismo R5. Foi já reportado que 
a infecção por Mycobacterium tuberculosis é capaz de induzir regulação positiva de CCR580,89,90. A 
ocorrência de switch fenotípico de R5 para X4 parece estar associada a mutação na região V3 da 
glicoproteína do invólucro gp120. Apesar da região V3 da glicoproteína do invólucro de VIH-2 ter sido 
implicada no processo de fusão viral, os determinantes do tropismo celular nesta região não são tão 
bem conhecidos como na infecção por VIH-180,108. Tal como VIH-1, todas as estirpes de VIH-2 utilizam 
CCR5 e/ou CXCR4 como principais co-receptores. Contudo, muitas estirpes de VIH-2 utilizam in vitro, 
muitas vezes com igual eficiência, outros co-receptores raramente utilizados por VIH-1 (CCR1, CCR4, 
GPR1, CCR2b, CCR3, CCR8, CXCR5, CX3CR1, STRL33, RDC1, APJ, US28, BOB, BONZO, gpr1). 
Além disso, na infecção por VIH-2, a produção de -citocinas é maior, promovendo a evolução da 
utilização alternativa de receptores. É desconhecida a relevância in vivo da utilização de outros co-
receptores15,17,80,24,108. 
Apesar da capacidade que VIH-2 tem de infectar células através de diferentes co-receptores, Blaak et 




GPR15 e CXCR6, independentemente de a viremia plasmática ser detectável ou indetectável. Contudo, 
apenas foram testados oito co-receptores, o que poderá ter condicionado os resultados deste estudo. 
Os autores verificaram que a utilização de CCR1, CCR2b e CCR3 por VIH-2 é rara, contudo houve 
evidências de que as células U87 expressam um co-receptor utilizado com grande eficiência por VIH-2. 
Provavelmente este co-receptor é GPR1 ou RDC1. À semelhança do que se verifica na infecção por 
VIH-1, não foram observadas as variantes X4 em todos os indivíduos com infecção por VIH-2 
progressiva, indicando que, apesar de a capacidade de utilizar CXCR4 ser um determinante da 
virulência de VIH-2, não é o único. Assim, a utilização promíscua de co-receptores não constitui per se 
um determinante da patogenicidade de VIH-224. 
 
Infecção independente de CD4 
 
Para que ocorra a infecção por VIH-1, é necessário o envolvimento de CD4 e de co-receptores, ao 
passo que muitas estirpes de VIH-2 têm capacidade de infectar células sem envolvimento de CD4. 
Variantes de VIH-2 CD4-independentes podem surgir espontaneamente in vitro em linfocitos T 
cronicamente infectados. Estas estirpes utilizam fundamentalmente CXCR4 para infectar células CD4–, 
podendo utilizar outros receptores independentemente de CD4 (CCR3, CCR5, CCR8, GPR1, GPR15 e 
STRL33). A capacidade de infectar células independentemente de CD4 pode ser adquirida por 
múltiplos mecanismos e pode ocorrer com apenas duas a quatro substituições de aminoácidos no gene 
env. As mutações implicadas no desenvolvimento desta propriedade aumentam a capacidade de fusão 
das proteínas do invólucro, assim como a facilidade com que se dão alterações conformacionais 
induzidas pela ligação a CD4108.  
O facto de VIH-2 e VIS infectarem células independentemente de CD4, leva a crer que o local de 
ligação dos co-receptores destes vírus está parcial ou totalmente exposto na ausência de CD4, 
permitindo um contacto directo com co-receptores91,108. Não há evidências de tropismo de VIH-2 para 
células CD4– in vivo, contudo vírus CD4-independentes têm teoricamente potencial de infectar uma 
maior diversidade de células in vivo através de CCR5 ou CXCR4. Há evidências de que VIH-2 e VIS 
têm a capacidade de infectar astrocitos in vivo e ex-vivo. Embora tal também ocorra com VIH-1, não se 
conhece o mecanismo envolvido108. Assim, VIH-2 parece incapaz de dispensar a utilização de CD4 in 
vivo. Uma possível explicação é a acção de anticorpos neutralizantes. De facto, foi demonstrado que a 
infecção por VIH-2 independente de CD4 é mais sensível à acção de anticorpos neutralizantes e que a 
maioria dos soros de indivíduos infectados por VIH-2 contêm elevados títulos de anticorpos 




O soro de indivíduos infectados por VIH-2 tem a capacidade de neutralizar VIH-1 de uma forma mais 
eficaz do que o soro de indivíduos infectados por VIH-1 tem de neutralizar VIH-2. Este facto poderá ser 
explicado por uma maior imunogenicidade de VIH-2 e/ou que epitopos equivalentes poderão estar 
menos disponíveis em VIH-1. O maior constituinte da actividade neutralizante de soro de indivíduos 
infectados por VIH-1 é atribuído a anticorpos contra o local de ligação de CD4127. 
Figura 2- Infecção dependente e independente de CD4. Na infecção independente de CD4, o local de 
ligação de gp120 está exposto permitindo uma interacção directa com o co-receptor e a internalização 
do vírus. Adaptado de Reeves et al. 2002. 
 
Sabe-se que VIH-2ROD-A infecta células de uma forma dependente de CD4, enquanto que VIH-2ROD-B e 
outras estirpes de VIH-2 têm a capacidade de infectar células de forma independente de CD4. Thomas 
et al. verificaram que VIH-2ROD-B era cerca de 1000 vezes mais susceptível à neutralização por soro de 
indivíduos infectados por VIH-2 e por anticorpos monoclonais anti-VIH-2, em relação a VIH-2ROD-A . 
Assim, os autores concluíram que a infecção independente de CD4 é mais susceptível a neutralização 
e que a maioria dos soros de indivíduos infectados por VIH-2 é capaz de neutralizar esta via de 
infecção127. Apesar de muitas estirpes de VIH-2 serem capazes de infectar células in vitro 
independentemente de CD4, a infecção dependente de CD4 é muito mais eficiente. Contudo, o melhor 
controlo da infecção por VIH-2 e a progressão mais lenta para SIDA, poderá dever-se à maior 




neutralização ou ao melhor controlo imunitário de vírus com o local de ligação de co-receptores 
exposto108,127. 
 
Diversidade genética  
 
Os subtipos de VIH-2 apresentam maior variabilidade na sequência de aminoácidos do que a verificada 
entre subtipos de VIH-1, o que implica uma maior distância genética. Este facto, associado à 
necessidade de uniformizar a nomenclatura de VIH, fez com que o HIV Nomenclature Committee 
tivesse proposto recentemente uma uniformização entre as nomenclaturas de VIH-1 e VIH-2, passando 
a recomendar a designação «grupo» para o que anteriormente eram considerados subtipos de VIH-2. 
De facto, a sequenciação do gene gag dos grupos A a F de VIH-2 revelou cerca de 25% de 
divergência, verificando-se que alguns grupos de VIH-2 são filogeneticamente mais próximos de VISsm 
do que de outros grupos de VIH-228,37,47,48,57,118. 
Por análise filogenética de diferentes isolados de VIH-2, conclui-se que é provável que tenha havido 
pelo menos oito transmissões de VISsm ao Homem, que deram origem aos grupos A a H de VIH-2. 
Apenas um exemplar é conhecido dos grupos C, E, F, G e H e dois de grupo D, sendo a maioria das 
infecções na Guiné-Bissau, Europa e Índia por grupo A, enquanto que no Gana e Costa do Marfim 
predomina o grupo B. Apenas os grupos A e B são considerados epidémicos, tendo sido identificados 
fora da região ocidental de África. A Serra Leoa apresenta uma prevalência muito baixa da infecção por 
VIH-2 (0,02%), contudo é o local onde foi isolado o maior número de grupos: A, B, E e F. Na Serra 
Leoa, é frequente a exposição a VISsm em mercados de venda de carne, o que poderia levantar 
dúvidas quanto à origem zoonótica de VIH-2. Assim, é possível que a infecção do Homem por VIS seja 













Figura 4- Relação filogenética entre diversas estirpes de VIH-2 e de VIS baseada nas regiões de gag e 





É pouco provável que a origem dos grupos de VIH-2 epidémicos A e B tenham resultado de 
transmissões ocorridas na Serra Leoa, mas antes noutra região do habitat de sooty mangabeys, 
nomeadamente na Guiné-Bissau ou Costa do Marfim. Apesar de VISsm representar o ancestral comum 
de todos os grupos de VIH-2, nunca foram isolados os VISsm que deram origem aos grupos A e B, 
provavelmente porque a passagem da barreira da espécie destes grupos se deu há cerca de 70 anos, 
tendo desde então ocorrido a extinção das estirpes de VISsm que lhes deram origem. Por outro lado, 
foi possível encontrar proximidade filogenética entre os restantes grupos de VIH-2 e estirpes de VISsm 
isoladas recentemente, o que sugere uma passagem da barreira da espécie mais recente do que para 
os grupos A e B10. 
É possível que os grupos A e B de VIH-2 apresentem diferenças em termos de propriedades clínicas e 
biológicas, dada a discordância da sequência nucleotídica observada entre grupos de VIH-2, pelo que 
é importante a realização da genotipagem de VIH-2. Foi já demonstrado que indivíduos infectados por 
VIH-2 do grupo B apresentam cargas virais mais baixas que indivíduos infectados por VIH-2 do grupo 
A, embora a população fosse de pequena dimensão, o que poderá ter introduzido algum viés no 
estudo. Foi igualmente sugerido que o grupo A de VIH-2 é mais patogénico que o grupo B, embora 
este facto tenha sido contrariado por resultados in vivo do coorte francês de infecção por VIH-2. As 
estirpes de VIH-2, tal como as de VIH-1, podem ser classificadas em termos fenotípicos como slow/low 
ou rapid/high, ou como indutores de sincícios e não indutores de sincícios. O grupo B de VIH-2 não 
induz sincícios em PBMC, ao contrário do que se verifica com o grupo A que apresenta essa 
propriedade37,38,57,104,118,122. Por outro lado, VIH-2 do grupo B apresenta reactividade cruzada com VIH-
1 por western blot o que poderá dificultar a identificação de infecção dupla por VIH-1 e VIH-2. Plantier 
et al. desenvolveram um método rápido para a genotipagem de VIH-2 baseado em PCR em tempo real, 
sem recurso a sequenciação, tendo verificado uma forte correlação com os resultados obtidos 
recorrendo ao método de referência, embora a sensibilidade para o grupo B tivesse sido maior que 
para o grupo A104,45,47,57. 
Dos grupos de VIH-2 conhecidos, apenas foi demonstrado o potencial patogénico dos grupos A e B, 
enquanto que os grupos não epidémicos C a G se replicam pouco no Homem. Contudo, a descoberta 
recente do grupo H, com potencial patogénico demonstra que não existe necessariamente uma relação 
entre os potenciais patogénico e epidémico9,10,38,118. Estão catalogadas diversas estirpes de VIH-2 na 
base de dados de Los Alamos, referindo-se a título de exemplo VIH-2 do grupo A (VIH-2ROD, VIH-2BEN, 






VIH-2, quando comparado com VIH-1, é considerado menos patogénico, provavelmente devido a 
diferenças na virulência, cargas virais mais baixas ou melhor controlo da replicação de VIH-2 por parte 
do hospedeiro. Curiosamente o número de cópias de ADN proviral é semelhante nas infecções por 
VIH-1 e por VIH-2. Apesar disso, VIH-2 é mais patogénico que VIS no seu hospedeiro natural, sendo 
capaz de induzir depleção de linfocitos T CD4+, embora aparentemente de forma mais lenta, e 
consequente surgimento de doenças oportunistas. Num estudo realizado no Senegal, a taxa de 
declínio de linfocitos T CD4+ por ano desde o momento da infecção foi de 1% na infecção VIH-2 e 10% 
na infecção VIH-14,61,65,74,75,87,105,108. 
As diferenças observadas na dispersão diferencial de VIH-2 e dos grupos M e O de VIH-1 na 
população humana devem-se provavelmente a diferenças ao nível do fitness viral. Entende-se por 
fitness, a capacidade replicativa de um microrganismo e a sua adaptabilidade a um determinado 
ambiente. O fitness de um vírus na população humana está relacionado com a eficiência e 
oportunidade de transmissão. Quando a taxa de reprodução, dimensão e densidade da população de 
hospedeiros são factores limitantes, um melhor fitness de um parasita pode ser consequência de 
diminuição da virulência por forma a assegurar a sobrevivência do hospedeiro e do parasita. Uma 
esperança de vida longa do hospedeiro infectado associada a mecanismos de transmissão eficazes foi 
responsável pela disseminação global de VIH. O grupo O de VIH-1 apresenta fitness cerca de 100 
vezes inferior ao de VIH-2 e este apresenta fitness cerca de 100 vezes inferior ao do grupo M de VIH-1. 
O menor fitness de VIH-2, em relação a VIH-1 do grupo M, reflecte a sua menor virulência ou 
patogenicidade in vivo. As diferenças de fitness dos diferentes tipos e grupos de VIH estão 
correlacionados com as diferenças observadas ao nível da prevalência11. 
A co-infecção VIH-1/vírus da hepatite G é frequente e está associada em muitos estudos a melhor 
prognóstico, em relação a indivíduos não infectados pelo vírus da hepatite G. Este facto levou à 
formulação da hipótese de que o melhor prognóstico da infecção por VIH-2 pudesse estar relacionado 
com uma incidência elevada de co-infecção VIH-2/vírus da hepatite G. Contudo, no coorte francês de 
infecção por VIH-2, verificou-se que apenas 69 de 183 indivíduos (37,7%) tinham sido expostos ao 
vírus da hepatite G. Apenas em 43 indivíduos (23,5%) foi detectado ARN de vírus da hepatite G e 
anticorpos anti-E2 estavam presentes em 24 indivíduos (13%). Não foi encontrada diferença 
estatisticamente significativa na mediana da contagem de linfocitos T CD4+ entre indivíduos expostos e 
não expostos a vírus da hepatite G. Por outro lado, os indivíduos com ARN de vírus da hepatite G 




estudo estão de acordo com outro estudo realizado na co-infecção VIH-2/ vírus da hepatite G, em que 
não foi encontrada diferença na mortalidade de acordo com a presença de co-infecção por vírus da 
hepatite G. Assim, apesar de admitirem que o número de indivíduos é insuficiente para permitir tirar 
conclusões definitivas acerca do efeito da infecção por vírus da hepatite G na progressão da infecção 
por VIH-2, os autores concluem que é pouco provável que a co-infecção por vírus da hepatite G 




Epidemiologia da infecção por vírus da imunodeficiência humana tipo 2 
Origem 
 
A ocorrência de recombinação genética contribuiu para a existência de uma grande diversidade de VIS, 
capazes de infectar mais de 35 espécies de primatas, com uma prevalência de 50 a 75% entre 
primatas selvagens adultos8,10. Pensa-se que VIH é resultante de transmissão zoonótica de VIS de 
primatas não humanos. Há uma grande homologia filogenética entre VIH-1 e VIScpz, pelo que se supõe 
que VIH-1 resultou da transmissão de VIScpz ao Homem. Da mesma forma, verificam-se todos os 
critérios que identificam VIH-2 como uma doença infecciosa de origem zoonótica: organização 
genómica semelhante, proximidade filogenética, prevalência no hospedeiro natural (Cercocebus atys), 
sobreposição geográfica e via de transmissão presumível8,10,46,82,108,118. 
Nos seus hospedeiros naturais, VIS sm e VIScpz raramente são patogénicos embora se verifique carga 
viral elevada. Por outro lado, foi demonstrado que VIH-2 dá origem ao desenvolvimento de SIDA em 
babuínos e que a sua patogenicidade aumenta com passagens consecutivas. Quando ocorre 
transmissão de VIS para um novo primata não humano, a infecção poderá não ser patogénica ou pode-
se verificar o desenvolvimento de elevada patogenicidade com marcada imunossupressão8,9. 
Os dados de seroprevalência disponíveis sugerem que o grupo A de VIH-2 surgiu na Guiné-Bissau e 
que o seu período de rápida disseminação não ocorreu antes de 1960-1970. A elevada seroprevalência 
de VIH-2 observada num raio de 30Km do centro médico de Canchungo, leva a crer que este poderá 
ter sido o foco a partir do qual a infecção se disseminou. Contudo, Lemey et al., através de molecular 
clock analysis, calcularam as datas possíveis para a transmissão interespécies dos grupos A e B de 
VIH-2, localizando-a em 194016 e 194514, respectivamente, ou seja, antes da primeira evidência 
serológica retrospectiva conhecida10,82,107. A história demográfica de VIH-2 na sua região de origem é 
caracterizada, tal como na infecção por VIH-1, por um período de baixa endemicidade, seguido de um 
aumento exponencial do número de infecções. Um baixo número de indivíduos infectados antes do 
período de transmissão entre 1955 e 1970 e/ou a ocorrência de recombinações, tal como já foi 
demonstrado para o subgrupo M de VIH-1, poderão explicar a razão pela qual os estudos 
retrospectivos de seroprevalência apenas detectam a ocorrência de transmissão no início da década 
de 196082,107,118. 
A guerra colonial na Guiné-Bissau entre 1963 e 1974 parece ter tido um papel fundamental na 
disseminação de VIH-2, devido à mobilidade de soldados, frequente recurso a prostituição, campanhas 




de sangue assistiu a um aumento significativo durante este período. Num estudo realizado na Guiné-
Bissau verificou-se que as mulheres guineenses que tinham tido contactos sexuais com homens 
brancos durante a guerra colonial apresentavam um risco superior de estarem infectadas por VIH-2. Na 
Guiné-Bissau, a seroprevalência de VIH-2 é consistentemente superior em indivíduos mais velhos, ou 
seja, em indivíduos que eram sexualmente activos durante a guerra da independência, ou que 
necessitaram de transfusões sanguíneas na sequência de acidentes de guerra ou outros25,62,82,107,118. 
Estes aspectos, não só estão em harmonia com a hipótese de que a disseminação rápida de VIH-2 
ocorreu entre 1955 e 1974, como podem explicar o declínio de prevalência de VIH-2 a que se assistiu 
nos últimos anos, quer em África, quer em Portugal. No início da década de 1990, a infecção por VIH-2 
era responsável por cerca de 10 a 12% dos casos de SIDA em Portugal, enquanto que mais 
recentemente, apenas 3 a 8% dos casos de SIDA em Portugal eram atribuídos a VIH-262,103,118. Por 
outro lado, o facto de em cerca de 1940 ex-combatentes na guerra colonial na Guiné-Bissau 
candidatos a dadores de sangue, não ter sido encontrado nenhum indivíduo infectado por VIH-2, 
apesar de 9% terem reportado a ocorrência de manifestações de infecções transmitidas por via sexual 
durante a sua permanência na Guiné-Bissau, leva a crer que a via sexual não parece ter sido a 
principal via pela qual VIH-2 se disseminou62. Na Índia, a transmissão por via sexual parece ter sido 
responsável pela maioria dos casos de infecção por VIH-2, verificando-se que, neste país, a infecção 
não atingiu proporções epidémicas. Estes dados sugerem que a transmissão por via parentérica 





Devido a diferenças na transmissão e na virulência, VIH-1 é pandémico com prevalência crescente em 
vários pontos do globo, enquanto que VIH-2 é endémico, com prevalência estável na maior parte dos 
países108. 
O desenvolvimento de um modelo matemático permitiu concluir que, numa população onde VIH-1 e 
VIH-2 estejam a ser transmitidos por via sexual, VIH-1 substituirá por competição VIH-2 a longo 
prazo118. De facto, nos últimos 20 anos, a prevalência de VIH-2 tem vindo a diminuir, enquanto que 
VIH-1 deu origem a uma pandemia. Na região ocidental de África, VIH-2 foi responsável pela maioria 
das infecções, em relação a VIH-1, durante o início da epidemia, tendo atingido um pico no início dos 
anos 1990. Contudo, mais recentemente, assistiu-se a uma diminuição da prevalência de infecção por 




Ocidental, sendo actualmente frequente observar-se infecção dupla por VIH-1 e VIH-2 nesta região11,25. 
Na Guiné-Bissau a prevalência de VIH-2 em estudos publicados em 1989 e 1993 situava-se entre 8% e 
10%, enquanto que a prevalência de VIH-1 era de cerca de 0,9%. Entre 1989 e 1991, de 2770 
indivíduos da Guiné-Bissau testados para VIH, 234 (8,5%) foram positivos para VIH-2, quatro 
indivíduos foram positivos para VIH-1 e 10 apresentavam infecção dupla por VIH-1 e VIH-2. Em países 
envolventes, como Gâmbia e Senegal, a prevalência de VIH-2 reportada em 1996-97 era de 1% a 2%, 
embora fosse muito maior em prostitutas desta região africana (entre 8,1% no Mali e 27,5% na 
Gâmbia). No Senegal, a prevalência de infecção por VIH-2 em prostitutas manteve-se constante 
enquanto que a infecção por VIH-1 aumentou em cerca de 12 vezes num período de oito 
anos1,75,108,118,119. 
Figura 5- Prevalência (a) e incidência (b) anuais de infecção por VIH-1 e VIH-2, assim como de 






Verificou-se, em estudos de seroprevalência de VIH em indivíduos hospitalizados na Guiné-Bissau, que 
a prevalência de infecção por VIH-1 era baixa no final dos anos 1980 (apenas um caso em 1009 
internamentos consecutivos), enquanto que a prevalência de infecção por VIH-2 foi de 20,4%. Por 
outro lado, um estudo semelhante, realizado por Norrgren et al. entre 1992 e 1995 na Guiné-Bissau, 
permitiu observar um aumento da incidência de infecção por VIH-1 ou de dupla reactividade para VIH-1 
e VIH-2 (5,4% e 6,4%, respectivamente), enquanto que a incidência de infecção por VIH-2 foi de 
27,9%. A diferença observada na incidência de infecção por VIH-2 poderá dever-se a diferenças nos 
critérios de inclusão dos dois estudos, uma vez que no estudo de Norrgren et al. foram incluídos 
doentes com pneumonia, sepsis ou piomiosite, enquanto que no estudo de Nauclér et al. incluiram-se 
doentes internados consecutivamente94. 
Figura 6- Dados relativos a um coorte de prostitutas de Dakar, Senegal: (a)- Incidência cumulativa de 
infecção por VIH-1 ou por VIH-2 com respectivos intervalos de confiança de 95%. (b)- Estimativas não 
paramétricas de Epanechnikov-Kernel dos riscos relativos de infecção por VIH-1 e VIH-2 com 




A Guiné-Bissau é o país com maior prevalência de infecção por VIH-2 em grávidas, principalmente em 
zonas rurais (9,2% das mulheres grávidas que recorreram a uma clínica na província de Bafata). 
Noutros países desta região africana, foram reportadas prevalências de 0,5% a 1,6%. Realizaram-se 
estudos de seroprevalência noutros países africanos, nomeadamente Camarões, Guiné Equatorial, 
Gabão, República Democrática do Congo e observaram-se poucos casos de infecção por VIH-2 ou 
infecção dupla por VIH-1 e VIH-2118. 
Entre 1986 e 1996, foram identificados na Europa mais de 1000 casos de infecção por VIH-2. A maioria 
dos casos foram identificados em Portugal, França, Espanha, Bélgica e Reino Unido em imigrantes 
africanos a viver na Europa123. Portugal é o país Europeu onde a prevalência de infecção por VIH-2 é 
mais elevada: entre 10% e 13% em estudos publicados em 1998 e 2000, representando 4% a 5% dos 
casos de SIDA. Soriano et al. reportam que mais de 60% das novas infecções por VIH-2 em Portugal 
não estavam directamente relacionadas com contactos com indivíduos africanos43,62,103,108,123,124. O 
país de origem dos indivíduos infectados por VIH-2 em Portugal difere consoante a região, verificando-
se que na região de Lisboa, mais de metade dos indivíduos infectados por VIH-2 são originários da 
Guiné-Bissau ou de Cabo Verde (42% e 15%, respectivamente), provavelmente reflectindo o influxo de 
imigrantes infectados. Por outro lado, na região norte de Portugal, a maior parte dos indivíduos 
infectados por VIH-2 (cerca de 95%) são originários de Portugal apesar de 24% dos indivíduos terem 
tido comportamentos sexuais de risco ou terem sido submetidos a transfusões sanguíneas em África (a 
maioria na Guiné-Bissau entre 1960 e 1974), e de ter sido possível estabelecer uma relação 
epidemiológica indirecta com África em 27% dos indivíduos que nunca tinham permanecido em 
África62,92,129. No norte de Portugal, Mota-Miranda et al. verificaram que os 132 indivíduos infectados 
por VIH-2 representavam cerca de 4% dos casos de infecção por VIH. Cerca de 60% eram do sexo 
masculino, 53% tinham sido infectados por via heterossexual e 44% tinham sido submetidos a 





Tabela 1- Distribuição de casos de SIDA por grupo etário e género em Portugal em indivíduos 
infectados por VIH-2 (Dados: INSA 2006) 
Sexo Total Grupo Etário 
Masculino Feminino n % 
0 a 11 meses 2 1 3 0,7 
1 a 4 anos 0 0 0 0,0 
5 a 9 anos 4 2 6 1,3 
10 a 12 anos 2 0 2 0,4 
13 a 14 anos 3 1 4 0,9 
15 a 19 anos 2 6 8 1,8 
10 a 24 anos 7 7 14 3,1 
15 a 29 anos 12 7 19 4,2 
30 a 34 anos 30 13 43 9,6 
35 a 39 anos 45 26 71 15,8 
40 a 44 anos 62 21 83 18,5 
45 a 49 anos 47 17 64 14,3 
50 a 54 anos 42 17 59 13,1 
55 a 59 anos 18 8 26 5,8 
60 a 64 anos 13 13 26 5,8 
Mais de 65 anos 10 10 20 4,5 
Ignorado 0 1 1 0,2 
Total 299 150 449 100 
 
O total acumulado de casos de SIDA em Portugal em 31 de Dezembro de 2006 era de 13515, dos 
quais 449 em indivíduos infectados por VIH-2 e 189 em indivíduos com infecção dupla VIH-1/VIH-2. Ou 
seja, do total de notificações de casos de SIDA em Portugal, cerca de 3,3% foram em indivíduos 
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Figura 7- Distribuição de casos de SIDA por data de diagnóstico e data de notificação em indivíduos 
infectados por VIH-2 (Dados: INSA 2006). 
 
Tabela 2- Distribuição dos casos de SIDA por categoria da doença e tipo de vírus entre 01/01/1983 e 
31/12/2006. PPC- Pneumonia a Pneumocystis jiroveci; SK- Sarcoma de Kaposi. (Dados: INSA 2006). 
Tipo de Patologia VIH-1 VIH-2 VIH-1+VIH-2 Não referido 
Tuberculose 5617 176 65 28 
Pneumonia a Pneumocystis jiroveci 2095 38 32 16 
Tuberculose e PPC 647 8 10 3 
Outras Infecções Oportunistas 3286 161 63 26 
Sarcoma de Kaposi 448 5 7 7 
Outras Infecções Oportunistas e SK 124 4 1 0 
Linfoma 229 29 2 3 
Encefalopatia Multifocal Progressiva 120 13 2 0 
Síndrome de Emaciação 175 8 5 0 
Pneumonia Intersticial Linfóide 15 2 0 0 
Carcinoma invasivo colo do útero 38 5 2 0 
Outras 0 0 0 0 




Dada a prevalência relativamente elevada de infecção por VIH-2 em Portugal, é provável que muitas 
infecções verificadas noutros países europeus sejam resultantes da presença de portugueses103. 
Na área de Marselha, VIH-2 é responsável por cerca de 0,6% dos casos de infecção por VIH e 0,4% 
dos casos de SIDA. Até ao ano 2000, foram reportados em França 302 casos de infecção por VIH-2 e 
71904 casos de infecção por VIH-1, ou seja, 0,42% dos indivíduos estavam infectados por VIH-2 e 
99,58% por VIH-143,44,87. Dos indivíduos incluídos no coorte francês de infecção por VIH-2 (The French 
ANRS cohort), cerca de 73% a 83% são provenientes ou tinham relação epidemiológica com a região 
Ocidental de África. A transmissão deu-se por via heterossexual em cerca de 84% dos casos, sendo 
também assinalável a transmissão através de transfusão. Nos indivíduos em que foi possível precisar a 
data de seroconversão, esta deu-se cerca de 10 anos antes da inclusão no estudo. Nos casos em que 
foi possível obter informação, cerca de 28% dos parceiros sexuais de indivíduos infectados por VIH-2, 
eram também seropositivos para este vírus, e cerca de 2% das crianças nascidas de mães infectadas 
por VIH-2 eram seropositivas para VIH-2. Neste coorte, de acordo com Damond et al., à data da 
realização do estudo, 60% dos indivíduos eram do sexo feminino e a idade mediana era de 38,8 anos. 
A mediana da contagem de linfocitos T CD4+ era de 466células/mcL e a mediana da carga viral era de 
3log10 cópias/mL. Cerca de 20% dos indivíduos foram considerados lost to follow up43,50,87. 
No ano de 2002 foram reportados quatro casos de infecção por VIH-2 em Espanha, não se tendo 
verificado um aumento da sua incidência. Em Espanha, até Dezembro de 2002 foram notificados 109 
casos de infecção VIH-2 ao Grupo Español para el Estudio del VIH-2 y del HTLV, sendo a maioria dos 
infectados imigrantes provenientes de zonas endémicas ou cidadãos espanhóis que viajaram para 
regiões endémicas ou tiveram relações sexuais com indivíduos oriundos de zonas endémicas. 
Contrariamente ao que se verifica em Portugal, observou-se uma prevalência maior em homens (79 
homens versus 28 mulheres) e nas regiões de Catalunha e Madrid e litoral norte de Espanha. A 
principal via de infecção foi contacto heterossexual, havendo apenas um caso de transmissão vertical. 
A maioria dos isolados era do grupo A, sendo o grupo B raro e presente fundamentalmente em 
indivíduos oriundos da Guiné Equatorial. Destes indivíduos, 18,3% tiveram manifestações de SIDA. Do 
total de 109 casos, 11 tinham infecção dupla por VIH-1 e VIH-2128. Estes resultados estão de acordo 
com os resultados de um estudo realizado em Espanha pelo mesmo grupo em 1996, no que diz 
respeito à distribuição geográfica da infecção, origem dos indivíduos infectados, via de transmissão e 
proporção entre homens e mulheres infectados por VIH-2. No estudo de Soriano et al., dos indivíduos 
infectados por VIH-2, 7,3% estavam também infectados por VIH-1. Relata-se ainda um caso de 




prevalência de infecção por VIH-2 entre imigrantes africanos foi de cerca de 1% em Madrid e cerca de 
3% em Barcelona123. 
Nos Estados Unidos da América, até ao ano de 1996, foram reportados 67 casos de infecção por VIH-2 
e em 2000, tinham sido identificados 80 casos. Foram também reportados casos de infecção por VIH-2 
em países como Brasil e Canadá25,69,81,118. 
Cerca de 95% dos casos de infecção por VIH-2 reportados na Ásia, referem-se à Índia. A ocorrência de 
infecção por VIH-2 na Índia foi reportada pela primeira vez em 1991 e, embora tenha sido detectada 
posteriormente em várias regiões deste país, não parece ter atingido proporções epidémicas. Alguns 
autores referem que a disseminação da infecção por VIH-2 tem sido muito rápida na Índia, contudo não 
foram realizados estudos longitudinais que o demonstrem. Além do mais, o estudo que permitiu tirar 
essa conclusão foi realizado recorrendo a amostras de cinco indivíduos, pelo que é injustificada a 
afirmação de que se assiste a uma disseminação rápida de VIH-2 na Índia. Nas Filipinas, foi reportado 
em 2003 o primeiro caso de infecção por VIH-2, tendo a sua introdução no país sido associada ao 





Schim van der Loeff et al., num estudo realizado na Gâmbia, verificaram que os indivíduos infectados 
por VIH-1 tinham uma mediana de idades significativamente menor que os infectados por VIH-2 ou com 
infecção dupla por VIH-1 e VIH-2119. Num estudo realizado no final da década de 90 na Guiné-Bissau, 
em indivíduos de uma área semi-urbana de Bissau com idade superior a 50 anos, observou-se que a 
prevalência era mais elevada no grupo etário dos 60 aos 69 anos nos homens (13,1% eram 
seropositivos para VIH-2) e no grupo etário dos 50 aos 59 anos nas mulheres (18,0% eram 
seropositivos para VIH-2). Este facto é inesperado numa infecção sexualmente transmitida, onde seria 
de esperar que os grupos etários mais jovens apresentassem maior prevalência. Contudo, a baixa 
mortalidade e um efeito de coorte, poderão explicar estas observações. Assim, como anteriormente 
referido, é provável que os homens mais velhos tenham estado expostos a VIH-2 durante a guerra 
colonial devido a cuidados de saúde e ao frequente recurso a prostituição. O desaparecimento, por 
morte, destes homens da população pode ser responsável pelo declínio da prevalência de infecção por 
VIH-2 na Guiné-Bissau. O facto de as mulheres do grupo etário dos 50 aos 59 anos apresentarem uma 
prevalência mais elevada de infecção por VIH-2 poderá dever-se ao facto de terem sido infectadas por 




etário. De facto, num estudo realizado em Bissau, verificou-se que a seroconversão era comum mesmo 
durante os anos 1990, sendo mais comum em mulheres com idade superior a 45 anos1,118. 
Estes aspectos levam a crer que algum factor relacionado com a idade poderá estar associado a um 
risco aumentado de infecção por VIH-2. A diferença observada na susceptibilidade à infecção poderá 
dever-se a diferenças na imunidade da mucosa vaginal ou a menor número de linfocitos T citotóxicos 
que se verifica em idades mais avançadas. Um estudo realizado com VIS demonstra que a regulação 
hormonal da imunidade da mucosa vaginal é um factor importante para a susceptibilidade à infecção, 
dado que animais ovarectomizados suplementados com estrogénios apresentam um menor risco de 
infecção por VISmac. Como tal, as alterações hormonais que se verificam durante a menopausa 
poderão explicar a susceptibilidade aumentada à infecção por VIH-2. Se as diferenças observadas na 
susceptibilidade à infecção estiverem relacionadas com alterações hormonais, as parceiras sexuais de 
indivíduos infectados por VIH-2 poderão beneficiar do suplemento de estrogénios após a menopausa. 
Por outro lado, se as diferenças observadas na susceptibilidade à infecção forem explicadas pela 
menor actividade de linfocitos T citotóxicos, esta poderá ser aumentada com recurso a vacinação1,68. 
Gomes et al. observou em Portugal uma distribuição equalitária da infecção entre sexos, com 52% de 
homens e 48% de mulheres. Cerca de 67% da população do estudo nasceu entre 1940 e 1970. No ano 
2002, 64% dos indivíduos tinham mais de 40 anos de idade e 12,4% tinham mais de 60 anos de idade. 
Não foi possível estabelecer uma única via de transmissão em grande parte dos indivíduos, contudo 
foram poucos os indivíduos de origem portuguesa que adquiriram infecção por VIH-2 através de 






VIH-2 transmite-se pelas mesmas vias que VIH-1, contudo a transmissibilidade parece ser menor, 
provavelmente devido às cargas virais baixas que frequentemente se observam na infecção por VIH-2. 
A transmissão de VIH-2 por via sexual e a transmissão vertical são 5 a 9 vezes e 10 a 20 vezes 
menores que as observadas na infecção por VIH-1, respectivamente3,32,43,45,99,108. São factores de risco 
para infecção por VIH-2 estabelecidos a idade avançada, história de infecção sexualmente transmitida, 
prova serológica de doenças que envolvam ulceração genital, não ser circuncidado e ser prostituta(o) 
ou ter tido relações sexuais com prostituta(o). Estes factores de risco foram estabelecidos com base 
em estudos realizados na África Ocidental, pelo que poderão não se aplicar noutras regiões do 
globo118. A eficiência da transmissão de VIH por via heterossexual depende, teoricamente, da 
quantidade de vírus nas secreções cervico-vaginais ou no sémen e da imunidade específica ou não 
específica do tracto genital masculino e feminino. Foi isolado VIH nas secreções cervico-vaginais em 
24% das mulheres infectadas por VIH-1 e apenas em 5% das mulheres infectadas por VIH-277,118. 
A transmissão por contacto heterossexual é a principal via de transmissão da infecção por VIH-2, 
estando envolvida na transmissão de mais de metade das infecções na maioria dos estudos 
publicados1,43,44,62,80,87,92,108,118,119,123,128,130. 
Num estudo realizado na área de Marselha, de um total de 31 indivíduos infectados por VIH-2, a 
transmissão heterossexual verificou-se em 26 indivíduos, enquanto que a transmissão heterossexual 
associada a partilha de material de injecção de drogas intravenosas estava presente em dois 
indivíduos e a transfusão em um caso43. Estudos realizados na Guiné-Bissau permitiram verificar que 
30 a 40% das parceiras sexuais de indivíduos infectados por VIH-2 estavam igualmente infectadas por 
este vírus. A idade parece ser um factor determinante para a transmissão do homem para a mulher, 
tendo-se verificado que as parceiras sexuais com idade inferior a 45 anos apresentavam menor 
probabilidade de serem seropositivas para VIH-2. Como seria de esperar, uma história de prostituição 
está também associada a seroconcordância. Contudo, nenhum dos outros aspectos estudados, 
incluindo idade do homem, número de casamentos prévios, duração do casamento, sífilis (infecção 
activa), percentagem de linfocitos T CD4+ e carga proviral, foi associado a um maior risco de infecção. 
Apesar disso, verificou-se uma tendência não estatisticamente significativa para um risco aumentado 




Embora a transmissão de VIH-2 se dê fundamentalmente através de contacto heterossexual, foi 
descrita a sua ocorrência através de contacto sexual entre dois indivíduos do sexo masculino. Contudo, 
esta via de transmissão parece não ser frequente29,39. 
A transmissão vertical parece ser menos frequente na infecção por VIH-2, quando comparada com a 
infecção por VIH-1, verificando-se a sua ocorrência em 0 a 4%, ou seja, cerca de seis vezes inferior à 
verificada na infecção por VIH-1. A serodiscordância verificada entre mulheres infectadas por VIH-2 e 
os seus filhos, bem como a inexistência de uma epidemia pediátrica, levam a crer que a transmissão de 
VIH-2 durante a gravidez e amamentação não parece ser comum. Apesar de rara, a transmissão 
vertical de VIH-2 foi já demonstrada, recorrendo a métodos de biologia molecular, nomeadamente 
numa mulher grávida assintomática33,75,99,118,120. Num estudo realizado em França, observou-se 
seroconcordância entre as mulheres e suas crianças em 2% dos casos, o que está de acordo com 
outros estudos que verificaram seroconcordâncias entre 0% e 1,2% na Costa do Marfim e 4% na 
Guiné-Bissau87. Num estudo realizado na Gâmbia, em que se verificou uma ocorrência de transmissão 
vertical de VIH-2 em 4% das grávidas, duas crianças que eram VIH-2 negativo aos nove meses de 
idade por PCR, apresentavam resultado positivo aos 18 meses de idade. Assim, dos oito casos 
estudados de transmissão mãe-filho de VIH-2, dois resultaram de transmissão pós-natal. Noutros 
estudos verificou-se a ocorrência de transmissão pós-natal em 0% a 1% das mulheres grávidas 
infectadas por VIH-2, em comparação com 3% das mulheres infectadas por VIH-1118. Não parece haver 
correlação entre a transmissão vertical de VIH-2 e a capacidade de induzir sincícios, o que está de 
acordo com o descrito para VIH-1. Contudo, as propriedades do vírus transmitido parecem ser cruciais 
para a transmissão eficiente33. 
Num estudo realizado na Gâmbia, a probabilidade de sobrevivência aos 18 meses de filhos de mães 
infectadas por VIH-1 ou por VIH-2, foi respectivamente de 0,64 e 1,0. Neste estudo, o risco relativo de 
mortalidade foi de 9,9 para crianças infectadas por VIH-1 e 3,9 para crianças infectadas por VIH-2, em 
relação crianças não infectadas por VIH. Do total de indivíduos no estudo, 71% das crianças infectadas 
por VIH-1 e 38% das crianças infectadas por VIH-2 morreram durante o período de seguimento. A 
sobrevida mediana foi 2,5 anos em crianças infectadas por VIH-1 e, não tendo sido possível calcular a 
sobrevida nas crianças infectadas por VIH-2, verificou-se que, aos seis anos de idade, 63% dos 
indivíduos estavam vivos. Os autores referem que a carga viral observada nas mulheres que 
transmitiram a infecção por via vertical era elevada, embora este aspecto não tenha condicionado uma 
progressão rápida nas crianças infectadas, o que sublinha a importância dos factores do hospedeiro na 
progressão da doença120. Assim, a infecção por VIH-2 resultante de transmissão vertical, parece ter 




infectadas por VIH-2 devem ser informadas de que existe um risco relativamente baixo de transmitirem 
a infecção à criança durante a gravidez ou parto e que, caso ocorra transmissão, a criança apresenta 
um risco aumentado de morte prematura100,120. O facto de o risco de transmissão vertical de VIH-2 ser 
baixo e menor que o observado na infecção por VIH-1 não nos permite tirar conclusões quanto ao facto 
de se recomendar ou não que mulheres infectadas por VIH-2 devam fazer terapêutica anti-retroviral 
profilática. Até 1999 tinham sido reportados na literatura apenas 71 casos de infecção por VIH-2 em 
crianças, tendo a transmissão ocorrido fundamentalmente por via vertical ou através de transfusão de 
sangue118. 
Até 1996, não tinha sido identificado nenhum caso de infecção por VIH-2 em dadores de sangue em 
Espanha. A análise dos indivíduos que mostram dupla reactividade em EIA combinado VIH-1+2 e um 
resultado indeterminado de western blot para VIH-1, poderá ser uma estratégia eficaz para prevenir a 
transmissão de VIH-2 através de transfusão de sangue. Contudo, é importante ter presente que a 
sensibilidade da PCR pode ser menor para VIH-2, em relação a VIH-1, sabendo-se que a ocorrência de 
falsos negativos não é rara em indivíduos assintomáticos infectados por VIH-2. A utilização de maior 
volume de amostra ou a realização de double nested PCR compensam esta limitação123. Por outro 
lado, em Portugal, tal como em África, é provável que a transmissão através da transfusão de 
componentes sanguíneos tenha tido uma importância fulcral na disseminação da infecção por VIH-2, 
particularmente na região norte, onde se verificou que 44% dos indivíduos infectados por VIH-2 tinham 
sido submetidos a transfusão sanguínea62,92. 
Num estudo realizado na área de Marselha, de um total de 31 indivíduos infectados por VIH-2, apenas 
se verificou transmissão associada a partilha de material de injecção de drogas intravenosas em dois 
indivíduos e a transfusão de derivados do sangue em um caso43. 
Até ao presente não foi reportada infecção por VIH-2 através de ferimento com agulha, o que poderá 







A mortalidade associada a VIH-2 é mais baixa que a associada a VIH-1. A taxa de mortalidade de 
indivíduos infectados por VIH-2 é cerca de duas a três vezes superior à observada em indivíduos 
seronegativos, enquanto que a taxa de mortalidade de indivíduos infectados por VIH-1 é cerca de 10 
vezes superior à observada em indivíduos não infectados. Num estudo realizado na Guiné-Bissau, a 
mortalidade global foi de 2,6% para indivíduos infectados por VIH-2, de 1,7% para indivíduos infectados 
por VIH-2 assintomáticos e de 0,4% para indivíduos não infectados por VIH. Noutros estudos 
realizados na mesma região, a mortalidade em indivíduos infectados por VIH-1 foi de 9,3% e 11,8%. A 
mortalidade após diagnóstico de tuberculose foi de 20,3%, 8,3% e 2,2% para indivíduos infectados por 
VIH-1, por VIH-2 e indivíduos não infectados por VIH, respectivamente13,75,95,96,118,119.  
Num estudo realizado na Gâmbia, em indivíduos com contagem de linfocitos T CD4+ superiores a 500 
células/mcL, a mortalidade foi significativamente inferior em indivíduos infectados por VIH-2, quando 
comparada com a observada em indivíduos infectados por VIH-1 ou com infecção dupla por VIH-1 e 
VIH-2. Contudo, em indivíduos com contagem de linfocitos T CD4+ inferior a 200 células/mcL, não se 
verificou diferença na taxa de mortalidade de indivíduos infectados por VIH-1 ou por VIH-2. Assim, a 
taxa de mortalidade correlacionou-se inversamente com a contagem de linfocitos T CD4+ nos três 
grupos do estudo. Os autores alertam para o facto de a diferença na mortalidade poder ser maior do 
que a encontrada, uma vez que a população do estudo foi estratificada de acordo com a contagem de 
linfocitos T CD4+ e não de acordo com a data de seroconversão, uma vez que esta não estava 
disponível na maioria dos casos. Os resultados deste estudo sugerem que, quando o sistema 






Figura 8- Curvas de sobrevivência de Kaplan-Meier de um coorte de indivíduos da Gâmbia infectados 
por VIH-1 ou por VIH-2, após diagnóstico de SIDA, entre 1997 e 2002. Adaptado de Martinez-Steele et 
al., 2007. 
Figura 9- Curvas de Kaplan-Meier com comparação da sobrevivência de crianças infectadas por VIH-1 
ou por VIH-2 e de crianças não infectadas por VIH, na Gâmbia entre 1993 e 2001. Adaptado de Schim 




No estudo de Schim van de Loeff et al., o tempo mediano de sobrevida foi de 3,15 anos em indivíduos 
infectados por VIH-2, 1,82 anos em infectados por VIH-1 e 1,53 anos em indivíduos com infecção dupla 
por VIH-1 e VIH-2. Verificou-se que a infecção por VIH-2 progride lentamente numa grande proporção 
de indivíduos, enquanto que noutros a progressão da doença é comparável à verificada em indivíduos 
infectados por VIH-1119. Procedendo-se à estratificação da população de acordo com a classificação da 
Organização Mundial de Saúde de estádio clínico, o risco relativo de mortalidade na infecção por VIH-2 
em comparação com VIH-1 foi 0,72 e o risco relativo de mortalidade na infecção dupla em comparação 
com VIH-1 foi 1,07. Com estratificação da população de acordo com a classificação dos Centers for 
Disease Control (CDC), o risco relativo de mortalidade na infecção por VIH-2 em comparação com VIH-
1 foi 0,76 e o risco relativo de mortalidade na infecção dupla em comparação com VIH-1 foi 1,19119. Os 
autores verificaram que o índice de Karnofsky, utilizado para avaliar o prognóstico em doentes com 
cancro, correlaciona-se bem com a taxa de mortalidade, podendo ser uma ferramenta simples e útil 
para classificar indivíduos infectados por VIH e avaliar o seu prognóstico, sem recurso a exames 
complementares de diagnóstico119. 
Noutro trabalho de Alabi et al., a mortalidade associada a VIH-1 não foi diferente da mortalidade 
associada a VIH-2 ou a infecção dupla por VIH-1 e VIH-2. Por outro lado, os doentes com infecção 
dupla apresentaram uma mortalidade superior à observada na infecção por VIH-2. A taxa de 
mortalidade foi maior em indivíduos com percentagens de CD4 baixas e cargas virais elevadas em 
todos os grupos. Neste estudo, nos indivíduos infectados por VIH-1 e nos indivíduos com infecção 
dupla, houve uma associação entre a percentagem de CD4 e sobrevivência, mas não entre a carga 
viral e a sobrevivência. Nos indivíduos infectados por VIH-2, foi observada uma associação da 
sobrevivência, tanto com a percentagem de CD4 como com a carga viral. Estes resultados estão de 
acordo com os anteriormente reportados por Ariyoshi et al., em que se verificou que a carga viral de 
VIH-2 é um preditor independente da mortalidade. Assim, tanto a carga viral como a percentagem de 
CD4 parecem ser os parâmetros adequados para avaliar a eficácia da terapêutica anti-retroviral na 
infecção por VIH-24,13. A taxa de mortalidade global foi 7,29/100 pessoa-ano. Utilizando um modelo de 
regressão de Cox, o risco relativo aumentou 2,12 por cada aumento de 1log10 da carga viral. Nos 
indivíduos em que foi detectado ARN viral, o risco de morte foi significativamente mais elevado. Neste 
estudo não foi encontrada associação entre o ADN proviral e a mortalidade13. 
Num trabalho realizado no coorte francês de infecção por VIH-2, verificou-se que 7,3% dos indivíduos 
morreram durante um período de seguimento com mediana de 34,4 meses (entre 1,4 e 130,6 meses). 
Neste estudo, 52% dos indivíduos receberam terapêutica anti-retroviral por um período mediano de 19 




terapêutica HAART, respectivamente em, 16%, 27%, 9% e 48% dos indivíduos. A causa de morte 
estava associada com SIDA em seis casos: toxoplasmose do sistema nervoso central (dois), 
leucoencefalopatia multifocal progressiva (um), síndrome de emaciação (dois) e linfoma não-Hodgkin 
(um). As restantes causas de morte foram infecções bacterianas (quatro), cirrose (dois), cardiopatia 
hipertensiva (um). A taxa global de sobrevivência foi 97% e 93,4% um e três anos após inclusão no 
estudo, respectivamente. A probabilidade de não progredir para SIDA foi de 96,6% e 94,5% um e três 
anos após inclusão no estudo, respectivamente. A taxa de sobrevivência um e três anos após 
diagnóstico de SIDA foi 91,6% e 80,2% respectivamente, e o tempo mediano de sobrevivência foi de 
10,5 anos. Verificou-se que a idade superior a 40 anos e a carga viral eram factores associados a 
maior risco de progressão. Observou-se ainda associação entre carga viral detectável ou o diagnóstico 
de SIDA e o risco de morte. O risco de progressão foi de 26% nos indivíduos com carga viral superior a 
1000 cópias/mL na baseline e 6% nos indivíduos com carga viral inferior a 1000 cópias/mL na baseline. 
Para cargas virais na baseline superiores ou inferiores a 5000 cópias/mL, o risco de progressão foi de 
40% e 9% respectivamente. Contudo, o número de eventos não foi suficiente para estabelecer um nível 
de carga viral associado a risco de progressão clínica. Não foi encontrada associação estatisticamente 
significativa entre a quantificação de ADN proviral e a progressão da doença87. 
Num estudo realizado em Espanha, até 1996, ocorreu progressão para SIDA em 16% dos indivíduos 
infectados por VIH-2, sendo as causas de morte síndrome de emaciação e sarcoma de Kaposi. A 
sobrevida média de doentes infectados por VIH-2 com SIDA desde o diagnóstico até à morte foi de 
cinco meses, ou seja, significativamente menor que a observada em indivíduos infectados por VIH-1 
com SIDA em Espanha. Este aspecto não está de acordo com o verificado em estudos realizados em 
África, onde a sobrevida após diagnóstico de SIDA é superior em indivíduos infectados por VIH-2, em 
comparação com indivíduos infectados por VIH-1. Os autores explicam esta discordância com a 
ausência de cuidados médicos até uma fase muito avançada da doença nos indivíduos infectados por 
VIH-2 em Espanha. Esta mesma explicação é dada por van der Ende et al. para explicar a elevada 
percentagem de indivíduos infectados por VIH-2 que se apresentavam numa primeira consulta com 
infecção sintomática123,130. 
Num estudo realizado recentemente na Gâmbia, em indivíduos a quem foi diagnosticada SIDA, a taxa 
de mortalidade foi de 87 por 100 pessoas-ano na infecção por VIH-1 e 52 por 100 pessoas-ano na 
infecção por VIH-2. O risco relativo de mortalidade da infecção por VIH-2 em relação à infecção por 
VIH-1 foi de 0,83 após ajuste para sexo, idade, e contagem de linfocitos T CD4+ no momento do 
diagnóstico de SIDA. Neste estudo, a mediana da sobrevivência após o diagnóstico de SIDA foi de 6,3 




mortalidade estava fortemente associada com a contagem de linfocitos T CD4+ no momento do 
diagnóstico de SIDA. Com base neste aspecto, os autores sugerem que o início de terapêutica deve ter 
em linha de conta a contagem de linfocitos T CD4+ e não o tipo de vírus. A taxa de mortalidade neste 
estudo foi diferente consoante o evento definidor de SIDA, sendo mais elevada em doentes com défice 
neurológico, meningite criptocócica e síndrome de emaciação, e mais baixa em doentes com 
carcinoma invasivo do colo do útero, pneumonia ou segundo episódio de pneumonia e tuberculose 
pulmonar. Em indivíduos com síndrome de emaciação, a taxa de mortalidade foi significativamente 
menor nos indivíduos infectados por VIH-2, em comparação com infectados por VIH-1. A mediana da 
contagem de linfocitos T CD4+ no momento da morte foi 62 células/mcL nos indivíduos infectados por 
VIH-1 e 120 células/mcL nos infectados por VIH-2. Após ajuste para a idade e sexo, a média 
geométrica da contagem de linfocitos T CD4+ foi significativamente mais baixa nos indivíduos 
infectados por VIH-1, comparativamente aos indivíduos infectados por VIH-2 (81 células/mcL versus 
156 células/mcL). Este facto não suporta a sugestão feita por outros autores de que os indivíduos 
infectados por VIH-2 têm uma progressão mais lenta em fases tardias da doença e que a contagem de 
linfocitos T CD4+ é menor no momento da morte em comparação com indivíduos infectados por VIH-
185. 
A mortalidade parece estar associada com o grupo de VIH-2. Contudo, Grassly et al. não encontraram 
relação com o grupo do vírus implicado na infecção. Assim, as diferenças de mortalidade observadas 
parecem ser dependentes de múltiplos factores de virulência, nomeadamente codificados pelas regiões 




Progressão da infecção por vírus da imunodeficiência humana tipo 2 
 
Os indivíduos infectados por VIH-2 apresentam habitualmente um período clínico de latência de 10 
anos ou mais, estimando-se uma mortalidade cerca de 66% menor que nos indivíduos infectados por 
VIH-1. A maioria dos indivíduos infectados por VIH-2 podem não progredir para SIDA podendo ser 
classificados como long-term nonprogressors, contudo, quando a infecção progride, a presença de 
carga viral detectável e a taxa de progressão são comparáveis com o observado na infecção por VIH-1. 
Num estudo realizado no Senegal em mulheres, verificou-se que o tempo mediano desde a infecção 
até SIDA foi cerca de 0,95 por 100 pessoas-ano na infecção por VIH-2 e cerca de 5,6 por 100 pessoas-
ano na infecção por VIH-1. Na prática clínica, não é raro observar indivíduos que permaneceram 
assintomáticos durante 10 a 20 anos ou mais43,46,93,108,118,119,130. 
Diversos indicadores foram associados a doença clinicamente evidente em indivíduos infectados por 
VIH-2, nomeadamente infecção por VIH-2 dos grupos A ou B, ao invés dos grupos C-G, percentagem 
de linfocitos T CD4+ inferior a 30%, níveis elevados de 2 microglobulina e de neopterina, carga 
proviral superior a 100 cópias/105 linfocitos T CD4+, facilidade em recuperar o vírus por cultura in vitro, 
elevada carga viral quantificada por cultura in vitro ou por RT-PCR122. Contrariamente ao que se 
verifica na infecção por VIH-1, indivíduos infectados por VIH-2 com contagens de linfocitos T CD4+ 
elevadas apresentam geralmente carga viral indetectável, o que reflecte o baixo nível de replicação 
viral e poderá explicar o período de latência mais alargado. Por outro lado, em indivíduos com 
contagens de linfocitos T CD4+ inferiores a 300 células/mcL, pode observar-se carga viral superior a 
50000cópias/mL e infecção sintomática. De facto, este mesmo padrão relativamente à carga viral é 
observado em indivíduos infectados por VIH-1 long-term non-progressors21,22,121,122. 
A taxa de declínio de linfocitos T CD4+ parece ser mais lenta na infecção por VIH-2, quando comparada 
com a verificada na infecção VIH-1. Este aspecto está associado a cargas virais mais baixas, que se 
verificam na maioria dos indivíduos, e leva a crer que a infecção por VIH-2 pode ser controlada por uma 
resposta imunitária mais vigorosa que a verificada na infecção por VIH-1. É possível que as diferenças 
observadas na relação vírus-hospedeiro, façam com que se estabeleça um set point de carga viral mais 
elevado na infecção por VIH-1, em comparação com a infecção por VIH-2, condicionando a progressão 
da doença. De facto, o set point na infecção por VIH-2 é cerca de 28 vezes inferior ao observado em 
VIH-16,45,47,61,65,74,83,126.  
Contudo, outros factores poderão explicar as diferenças observadas na história natural das infecções 
por VIH-1 e por VIH-2, nomeadamente as características genéticas do hospedeiro, como tipo de HLA 




capacidade de indução de sincícios, taxa de crescimento in vitro e mutações ou truncagens do genoma 
viral, nomeadamente no gene nef13,101,118,121. Gottlieb et al., observaram que o declínio de linfocitos T 
CD4+ era cerca de quatro vezes mais rápido em indivíduos infectados por VIH-1, em comparação com 
infectados por VIH-2 (15,9% versus 4,1% por ano). Por outro lado, num outro estudo, o declive do 
declínio da percentagem de linfocitos T CD4+, estimado para os indivíduos infectados por VIH-2 com 
pelo menos três determinações, foi de 13,5% por ano. Nos indivíduos submetidos a terapêutica 
HAART, observou-se um aumento de 24% por ano da percentagem de linfocitos T CD4+65,87. 
Numa fase precoce da infecção por VIH-1, estabelece-se um nível de ARN viral que se mantém 
constante durante grande parte da fase assintomática da infecção, denominado set point. Este 
parâmetro é um importante factor preditor da taxa de declínio de linfocitos T CD4+, do risco de 
progressão para SIDA e do risco de morte associada a infecção por VIH. Em estudos prospectivos 
realizados na região ocidental de África, verificou-se que indivíduos infectados por VIH-2 apresentam 
cargas virais cerca de 30 vezes inferiores a infectados por VIH-1 durante os oito primeiros anos após o 
momento da infecção65,93. Da mesma forma, o nível de ADN proviral de VIH-1 em PBMC, que está 
correlacionado com o nível de ARN viral, é um preditor da taxa de declínio de linfocitos T CD4+ e da 
ocorrência de eventos definidores de SIDA. Os dados disponíveis actualmente sugerem que na 
infecção por VIH-2 também se estabelece um set point de ARN viral no plasma durante o período 
assintomático da infecção, embora seja muito inferior ao verificado na infecção por VIH-1. Tal como na 
infecção por VIH-1, o nível de ARN de VIH-2 permite prever a taxa de declínio de linfocitos T CD4+, 
apesar da correlação com o nível de ADN proviral não ser tão evidente como na infecção por VIH-165. 
Gottlieb et al., verificaram que os níveis de ARN de VIH-2 eram significativamente inferiores em 
indivíduos infectados por VIH-2, em comparação com infectados por VIH-1, independentemente dos 
níveis de ADN proviral observados. É provável que, para uma determinada célula infectada, a 
actividade transcripcional de provírus de VIH-1 seja superior à de provírus de VIH-2, conseguindo 
assim produzir um maior número de vírus por cada célula infectada. Por outro lado, é também possível 
que as respostas imunitárias contra VIH-2 sejam mais eficazes na remoção de vírus do plasma, 
comparadas com as respostas contra VIH-165,126. Neste estudo, foi detectado ARN viral no plasma de 
99% dos indivíduos infectados por VIH-1 e 75% dos indivíduos infectados por VIH-2. A média dos 
níveis de ARN viral foi 4,92  1,24log10 cópias/mL em indivíduos infectados por VIH-1 e 2,18  
1,86log10cópias/mL em infectados por VIH-2, tendo-se verificado que níveis mais elevados de ADN 
proviral estão associados a níveis mais elevados de ARN viral, embora esta correlação seja mais 
evidente em indivíduos infectados por VIH-2. Independentemente do nível plasmático de ARN viral, a 




cerca de 3,3% por ano em indivíduos infectados por VIH-2. Para níveis semelhantes de ARN viral, em 
indivíduos infectados por VIH-1 ou VIH-2, observa-se um declínio semelhante de linfocitos T CD4+, ou 
seja, cerca de 3,9% por ano para cada aumento de 1log10 cópias/mL). Os autores concluem que, 
apesar da forte correlação existente entre os níveis plasmáticos de ARN viral e os níveis de ADN 
proviral em PBMC, ambos os factores contribuem independentemente para o declínio de linfocitos T 
CD4+65. 
Assim, quando se comparam indivíduos infectados por VIH-1 ou VIH-2 com cargas virais semelhantes, 
verifica-se que o declínio de linfocitos T CD4+ é comparável em ambas as infecções. Da mesma forma 
um aumento da carga viral de VIH-2 corresponde a um aumento no declínio de linfocitos T CD4+. Há 
portanto evidências de que a carga viral e a contagem de linfocitos T CD4+ parecem ser úteis no 
seguimento da infecção por VIH-2 e avaliação da sua progressão. Os Centers for Disease Control 
recomendam a utilização de contagens de linfocitos T CD4+ e outros indicadores de imunossupressão 
para avaliar a progressão da infecção e a resposta à terapêutica em locais onde não é possível realizar 
a quantificação de ARN de VIH-213,67. 
Ariyoshi et al. avaliaram o declínio das percentagens de linfocitos T CD4+ em indivíduos com diferentes 
níveis de ARN viral e ADN proviral, concluindo que ARN viral é o mais sólido preditor da progressão da 
doença. Neste estudo, a idade mediana foi 31 anos e 25% dos indivíduos eram do sexo masculino. A 
mediana da percentagem de linfocitos T CD4+ foi 30,7% e foi superior a 28% em 56% dos indivíduos. 
No início do estudo, a carga viral foi indetectável em 38% dos casos, sendo a mediana de 2,97 log10 
cópias/mL (entre 2,4 e 5,4 log10 cópias/mL). A análise longitudinal da percentagem de linfocitos T CD4+ 
evidenciou declínio deste indicador em 67% dos indivíduos, tendo-se mantido constante em 2% e 
aumentado em 31% dos indivíduos. A mediana do declínio da percentagem de linfocitos T CD4+ por 
ano foi 0,86%. O declínio da percentagem de linfocitos T CD4+ foi 1,76 mais rápido para cada aumento 
da carga viral de 1log10 cópias/mL. A mediana do declínio da percentagem de linfocitos T CD4+ foi 
1,46% por ano nos 32 indivíduos em que a carga viral foi detectada e 0,55% por ano nos 20 indivíduos 
em que a carga viral foi indetectável, o que permite concluir que a carga viral na baseline é um bom 
preditor do declínio de CD4 e da mortalidade13,49. No estudo de Ariyoshi et al., a mediana de ADN 
proviral foi de 1,05 log10 (entre 0,30 e 3,4 log10) cópias/105 células. O declínio da percentagem de 
linfocitos T CD4+ foi 1,76 mais rápido para cada aumento de 1log10 da carga proviral. A mediana da 
percentagem de linfocitos T CD4+ aumentou 1,01% por ano nos 30 indivíduos em que a carga proviral 
foi detectada e diminuiu 0,54% por ano nos 12 indivíduos em que a carga proviral foi inferior ao limite 




indivíduos em maior risco de progressão da doença, assim como para avaliar a eficácia da 
terapêutica13. 
Switzer et al., observaram uma proporção de genes nef truncados na infecção VIH-2 maior do que seria 
esperado para VIH-1, o que poderá explicar as diferenças de patogenicidade entre os dois vírus, uma 
vez que a manutenção da integridade do gene nef é essencial para a progressão da infecção e para a 
manutenção de carga viral elevada. Neste estudo, realizado com amostras de indivíduos infectados por 
VIH-2 da Costa do Marfim, Espanha e Portugal, observou-se deleções do gene nef em 14% dos 
indivíduos assintomáticos mas apenas em 4% dos casos de SIDA. Contudo, num estudo realizado em 
Portugal, não foi encontrada evidência de maior frequência de truncagem do gene nef em VIH-2. As 
diferenças observadas nestes dois estudos poderão dever-se ao facto de, no estudo de Switzer et al., a 
grande maioria dos vírus analisados ser do grupo B, enquanto que a totalidade dos vírus analisados 
por Pádua et al. era do grupo A. Como tal, é pouco provável que a truncagem do gene nef seja o único 
factor viral a condicionar a progressão da infecção por VIH-2, uma vez que, em indivíduos infectados 
por VIH-2 e contagens de linfocitos T CD4+ normais, é possível isolar vírus sem truncagem ao nível do 
gene nef, particularmente vírus do grupo A de VIH-2. Não obstante, foi observada variação natural na 
região PxxP o que implica que esta região pode ser uma das mais relevantes para a função de nef in 





Como referido anteriormente, os indivíduos infectados por VIH-2 apresentam uma carga viral mais 
baixa que os infectados por VIH-1, o que implica que os métodos utilizados para quantificar ARN de 
VIH-2 devem apresentar elevada sensibilidade43,115. 
A replicação viral de VIH-2 parece ser menor, dados os níveis mais baixos de evolução verificada no 
genoma viral ao longo do tempo. Foram demonstradas diferenças significativas na cinética de 
replicação de VIH-1 e VIH-2 em cultura de macrófagos. Neste estudo, após um período inicial de 
replicação intensa durante os dois primeiros dias, observou-se um aparente estado de latência na 
infecção por VIH-2, enquanto que na infecção por VIH-1 continuou a verificar-se replicação viral a um 
nível mais baixo mas constante75,84. Estudos realizados na infecção por VIH-1 mostraram que, numa 
fase inicial da infecção, as sequências genéticas do vírus são relativamente homogéneas, ocorrendo 
divergência de uma forma constante conforme a infecção vai progredindo no período assintomático. 




sequências de VIH-1 e a progressão da infecção. Dado que na infecção por VIH-2 se observa uma taxa 
de replicação mais baixa que na infecção por VIH-1, seria de esperar que a evolução intraindividual de 
VIH-2 ocorresse mais lentamente que na infecção por VIH-183. 
MacNeil et al. analisaram a evolução viral em oito indivíduos infectados por VIH-2 ao longo de 10 anos. 
Todos os indivíduos se mantiveram assintomáticos durante o período do estudo. Os autores verificaram 
que o turnover das populações virais ocorre de uma forma muito lenta durante a fase assintomática da 
infecção por VIH-2 e de forma rápida na fase sintomática da doença. O facto de não se ter verificado 
separação filogenética nas sequências de VIH-2 em diferentes momentos da infecção é indicativo da 
presença de infecção latente num compartimento intracelular durante um longo período e de que uma 
elevada proporção de genomas provirais de VIH-2 estão presentes de uma forma latente in vivo. As 
baixas taxas de divergência encontradas são consistentes com a noção de que a replicação é restrita 
na fase assintomática da infecção por VIH-2. Os dados encontrados sugerem a ausência de anticorpos 
neutralizantes eficazes contra a região C2V3C3 do gene env de VIH-2 in vivo e, como tal, uma pressão 
selectiva insuficiente para que se observem alterações durante a fase assintomática da infecção. Os 
autores verificaram ainda que a diversidade das populações de VIH-2 aumenta ao longo do período 
assintomático da infecção e que taxas mais elevadas de diversificação das sequências de VIH-2 estão 
associadas a diminuição da contagem de linfocitos T CD4+, o que indica que a diversificação das 
sequências virais pode ser um marcador da progressão da infecção por VIH-2. A diversificação 
depende da replicação viral e os baixos níveis de replicação de VIH-2 poderão explicar a baixa taxa de 
diversificação observada neste estudo. Recentemente, conclusões semelhantes foram tiradas da 
análise da diversificação de populações de VIH-1 em indivíduos considerados long-term 
nonprogressors, na ausência de terapêutica, um grupo que se assemelha aos indivíduos infectados por 
VIH-2, tanto no que diz respeito a carga viral como a declínio de linfocitos T CD4+. A taxa de 
diversificação foi significativamente mais elevada no grupo de indivíduos com set points de VIH-1 
elevados, em relação a indivíduos infectados por VIH-2. Porém, não se verificou diferença entre 
indivíduos com set points de VIH-1 baixos e indivíduos infectados por VIH-283. 
Os resultados do estudo de MacNeil et al. estão de acordo com o anteriormente verificado por Sankale 
et al. e por Barroso e Taveira. Sankale et al. verificaram uma maior heterogeneidade de sequências em 
indivíduos infectados por VIH-2 com SIDA, em relação a indivíduos assintomáticos. Barroso et al. não 
observaram correlação entre a contagem de linfocitos T CD4+ e a diversidade genética de VIH-2, 
contrariamente ao que se verifica em VIH-1, em que a diversidade genética está inversamente 
correlacionada com a contagem de linfocitos T CD4+ e directamente correlacionada com a carga viral20. 




de PBMC de quatro indivíduos infectados por VIH-2, que as populações virais destes dois 
compartimentos são idênticas, ocorrendo migração de vírus entre ambos os compartimentos, 
independentemente do estádio da infecção. Este facto é consistente com a existência de replicação 
activa de VIH-2 em PBMC ao longo do decurso da infecção20,61. Por outro lado, a baixa taxa de 
variação de aminoácidos na região C2-C3 do invólucro, sugere que VIH-2 é incapaz de se adaptar a 
diferentes pressões selectivas, levando à predominância de algumas formas adaptadas do vírus, tal 
como se verifica em indivíduos infectados por VIH-1 long-term nonprogressors20. 
Não está comercializado actualmente nenhum kit que permita proceder à quantificação de ARN ou de 
ADN de VIH-2. Alguns países dispõem de centros especializados que desenvolveram métodos 
experimentais para a quantificação de ARN ou ADN de VIH-2. Diversos estudos demonstram a 
importância da quantificação de ARN de VIH-2 no seguimento da infecção, contudo a importância da 
quantificação de ADN proviral não está tão claramente definida43,47. 
Num estudo realizado no Senegal com 34 mulheres infectadas por VIH-2, a carga viral foi indetectável 
(<100 cópias/mL) em 44% dos indivíduos e o valor mais elevado que se registou (227000 cópias/mL) 
foi observado num indivíduo com diagnóstico de SIDA. O máximo e mínimo das contagens de linfocitos 
T CD4+ foram 324 e 1221 células/mcL, respectivamente, sendo a mediana 672 células/mcL. Neste 
estudo, foi encontrada uma correlação inversa entre a carga viral e a contagem de linfocitos T CD4+. 
Neste mesmo estudo, os níveis de ADN proviral variaram entre 7 cópias/106PBMC e 2295 
cópias/106PBMC, sendo a mediana 259 cópias/106PBMC. Apenas em dois casos, não foi possível 
detectar ADN proviral105. A determinação de ADN proviral é limitada na sua capacidade de monitorizar 
a produção de vírus, uma vez que quantifica sequências nucleotídicas presentes em células com 
infecção latente. Alguns estudos encontraram correlação entre os níveis de ADN proviral e a contagem 
de linfocitos T CD4+. A existência de correlação entre estes dois parâmetros depende do denominador 
escolhido, verificando-se que a associação não é tão evidente quando se utiliza PBMC como 
denominador, ao invés de linfocitos T CD4. Verifica-se ainda que a associação é mais evidente para 
contagens de linfocitos T CD4+ mais baixas105,121. 
Poper et al. não observaram associação entre os níveis de ARN viral e ADN proviral. Não se verificou 
diferença significativa entre os níveis de ADN proviral em indivíduos com carga viral indetectável ou 
detectável. Contudo, verificou-se diferença nas relações ARN/ADN, de acordo com as contagens de 
linfocitos T CD4+, sendo cerca de 8,7 e 0,8 nos indivíduos com contagens de linfocitos T CD4+ 
inferiores ou superiores a 500 células/mcL, respectivamente. Na infecção por VIH-1, esta relação 
raramente é inferior a 1, sendo, na maioria dos casos, superior a dez105. O aumento verificado na 




replicação e não apenas com a presença de maior número de padrões para a transcrição do ARN viral. 
Dado que a replicação é, em última análise, dependente da produção de partículas virais infecciosas, a 
quantificação de ARN viral parece ser mais relevante para determinar a patogenicidade in vivo105. 
A produção de partículas virais nas infecções por VIH-1 e VIH-2 depende da contínua activação das 
células infectadas. A menor produção de partículas virais na infecção por VIH-2 pode reflectir um 
estado de menor activação nas células alvo, ou VIH-2 não responde tão prontamente a essa 
activação105. 
O desenvolvimento de técnicas que permitam quantificar simultaneamente ARN de VIH-2 dos grupos A 
e B é complexo, dada a elevada divergência genética existente entre os grupos A e B de VIH-2. 
Damond et al., quantificaram a carga viral em 49 indivíduos infectados com os grupos A e B de VIH-2, 
tendo verificado que apenas 45% das amostras apresentavam carga viral superior ao limite de 
detecção. Nos 22 indivíduos em que a carga viral foi detectável, em sete casos esta estava 
compreendida entre 250 e 500 cópias/mL, em dois entre 500 e 1000 cópias/mL, em seis entre 1000 e 
10000 cópias/mL e em sete superior a 10000 cópias/mL. Alterações introduzidas no método permitiram 
verificar que este não era adequado para quantificar VIH-2 do grupo B, em que a maioria das 
determinações tinha sido negativa43,47,49. Esta equipa de investigadores desenvolveu posteriormente 
um método que permite quantificar ARN de VIH-2 dos grupos A, B e H com elevada especificidade e 
sensibilidade. Este método recorre ao sistema Magna Pure para a extracção de ARN, obtendo-se uma 
maior sensibilidade50. 
Ruelle et al. desenvolveram um método de quantificação de ARN de VIH-2 recorrendo a PCR em 
tempo real acoplado ao sistema Lightcycler® com SYBR-Green I. Este método baseia-se na produção 
de ARN por transcrição in vitro que é quantificada através de espectroscopia UV. A sequência alvo 
para a reacção de PCR corresponde a uma região conservada do genoma viral, localizada na região 
LTR do genoma de VIH-2. Este método demonstrou ter características aceitáveis em termos de 
sensibilidade, especificidade, precisão e exactidão, apesar dos valores absolutos da quantificação 
serem diferentes dos obtidos com outro método com o qual foi comparado115. 
Num estudo em que se quantificou ARN de VIH-2 em 49 indivíduos, verificou-se que a mediana da 
carga viral foi de 2,14log10 cópias/mL em indivíduos assintomáticos e 3,1log10 cópias/mL em indivíduos 
com SIDA. Neste mesmo estudo, os indivíduos com contagem de linfocitos T CD4+ inferior a 300 
células/mcL tinham uma mediana de carga viral de 3,0log10 cópias/mL, enquanto que aqueles que 
tinham contagem de linfocitos T CD4+ superior ou igual a 300 células/mcL tinham uma mediana de 
carga viral de 2,1log10 cópias/mL. Valores de carga viral superiores a 3,5log10 cópias/mL foram 




Recentemente foi feito um estudo comparativo entre diversas metodologias utilizadas para a 
quantificação de ARN de VIH-2. Este estudo, integrado no projecto europeu de colaboração para o 
estudo da infecção por VIH-2 (ACHIeV2e Study Group), envolveu laboratórios de referência de oito 
países Europeus e um Africano, incluindo o Laboratório de Biologia Molecular do CHLO- Hospital Egas 
Moniz, onde se realizaram as quantificações de ARN de VIH-2 utilizadas no presente trabalho. 
Recorrendo a dupla ocultação, foram enviadas a cada laboratório envolvido três séries de 10 alíquotas 
de VIH-2 do grupo A com título conhecido através da contagem por microscopia electrónica (NIHZ VIH-
2) e cinco alíquotas VIH-2 negativo. Foi estimada a exactidão e precisão de cada método com base 
nos resultados de todos os laboratórios envolvidos. Os autores observaram uma grande variabilidade 
interlaboratorial no que diz respeito à carga viral de VIH-2 e apenas dois laboratórios apresentaram 
resultados precisos e exactos para as cargas virais teóricas de 3 e 2,3 log cópias/mL. Este estudo 
permitirá uma estandardização dos métodos de quantificação de VIH-2 a nível dos centros que 
integram o ACHIeV2e Study Group, permitindo a realização de estudos clínicos que envolvam a 
participação de um maior número de centros51,124. 
Alguns estudos concluíram que a carga proviral se correlacionava inversamente, tal como em VIH-1, 
com a contagem de linfocitos T CD4+ e com a progressão clínica116. Ariyoshi et al., num estudo 
realizado na região ocidental de África, concluíram que uma elevada carga proviral associada a baixa 
contagem de linfocitos T CD4+ era preditor da mortalidade. Contudo, outros estudos concluíram que a 
carga proviral não se correlaciona com a contagem de linfocitos T CD4+13,40,45,61,65,105. Damond et al. 
utilizaram uma técnica de quantificação de ADN proviral recorrendo a PCR em tempo real com o 
sistema LightCycler que permite determinação simples, rápida e estandardizada. A técnica apresentou 
uma reprodutibilidade semelhante à dos kits de carga viral de VIH-1 e uma elevada sensibilidade 
(100% utilizando o padrão com 5 cópias/105 células, 62% utilizando o padrão com 2,5 cópias/105 
células e 75% utilizando o padrão com 1 cópia) tendo sido estabelecido um limite de detecção de 5 
cópias de ADN/105 células. Foi detectado ADN proviral em 24 de um total de 29 doentes, sem relação 
com o grupo do vírus. Contudo foi apenas capaz de amplificar o grupo A de VIH-245. Damond et al. 
observaram níveis elevados de ADN proviral mas não encontraram correlação entre o nível de ADN 
proviral e a contagem de linfocitos T CD4+ ou com a positividade de ARN viral. Os níveis de ADN 
proviral foram de 285, 114 e 121 cópias/105 células em indivíduos com contagens de linfocitos T CD4+ 
menores que 200 células/mcL, entre 200 células/mcL e 400 células/mcl e maiores que 400 
células/mcL, respectivamente. Os autores observaram níveis mais elevados de ADN proviral em 




estatisticamente significativa. Esta falta de correlação é atribuída ao facto de os doentes com 
contagens de linfocitos T CD4+ inferiores a 200células/mcL estarem a fazer terapêutica anti-retroviral45. 
Noutro estudo realizado por Damond et al., foi possível quantificar ADN proviral em 79,5% de um total 
de 49 indivíduos infectados por VIH-2, sendo o limite de detecção de 5 cópias/105células. A mediana 
da carga proviral foi de 2,2 cópias/105 células para indivíduos com contagem de linfocitos T CD4+ 
inferior a 300 células/mcL e de 1,6 cópias/105 células para indivíduos com contagem de linfocitos T 
CD4+ igual ou superior a 300 células/mcL. Verificou-se que existia correlação entre os níveis de ADN 
proviral e os níveis de ARN viral, correspondendo um aumento de 1log10 da carga viral a um aumento 
em 50% da carga proviral. Apesar do nível de ADN proviral se correlacionar com a contagem de 
linfocitos T CD4+, não foi encontrada correlação com o estádio clínico47. 
A correlação entre os níveis de ARN viral no plasma e de ADN proviral em PBMC não é evidente. 
Popper et al. não encontraram correlação entre os níveis de ARN viral no plasma e de ADN proviral 
nem entre o nível de ADN proviral e a contagem de linfocitos T CD4+ em 34 indivíduos infectados por 
VIH-2. Por outro lado, Ariyoshi et al. verificou a existência de uma forte correlação entre os níveis de 
ARN viral e ADN proviral13,65,105. Em indivíduos assintomáticos, infectados por VIH-2, o número médio 
de cópias de ADN proviral foi 1831 cópias/106PBMC, enquanto que em indivíduos com SIDA o número 
médio de cópias de ADN proviral foi 2587 cópias/106PBMC. Ao contrário do que se verificou noutros 
estudos, não foi possível estabelecer correlação entre os níveis de ADN proviral e a contagem de 
linfocitos T CD4+. Não se sabe em que medida o facto de um terço dos doentes estar a fazer 
terapêutica com um ou dois ITRN influenciou os resultados61. 
A carga viral baixa poderá não ser o único factor que contribui para a progressão mais lenta em 
indivíduos infectados por VIH-2. Ao invés, o controlo eficaz da multiplicação viral observado na maioria 
dos indivíduos assintomáticos, parece estar de acordo com a hipótese de que o sistema imunitário 





Num estudo realizado no coorte francês de infecção por VIH-2, a mediana da contagem de linfocitos T 
CD4+ foi de 436células/mcL e VIH-2 foi isolado de PBMC e do plasma em 24,5% e 1,8% dos casos, 
respectivamente. Não foi encontrada correlação entre os níveis de ADN proviral e de ARN viral. Para 
cada diminuição de 100 linfocitos T CD4+, verificou-se um aumento do ARN de VIH-2 de 0,07 log10 
cópias/mL e do ADN viral de 0,09 log10 cópias/105 PBMC. Viremia celular, ARN viral e ADN proviral 
foram mais frequentemente detectados em indivíduos com contagens de linfocitos T CD4+ inferiores a 
200 células/mcL, quando comparados com os restantes indivíduos. Os títulos medianos de ADN 
proviral e de ARN plasmático correlacionaram-se negativamente com a contagem de linfocitos T CD4+. 
Neste estudo, cerca de metade dos indivíduos tinha carga viral detectável. Noutros estudos, em 
indivíduos sem terapêutica ou em estádios avançados da doença, verificou-se carga viral detectável 
em 56% a 65% dos indivíduos. As cargas virais foram relativamente baixas, quando comparadas com 
as observadas na infecção por VIH-1, mesmo em indivíduos com contagens de linfocitos T CD4+ 
inferiores a 200células/mcL (3,60 log10cópias/mL). Verificou-se a existência de correlação entre a carga 
viral e a contagem de linfocitos T CD4+. O ADN proviral foi detectável em 66% dos indivíduos. A carga 
proviral foi mais elevada em indivíduos com contagens de linfocitos T CD4+ inferiores a 
200células/mcL. Não se verificou a existência de correlação entre a carga viral e a carga proviral ou o 
estádio clínico. A mediana da carga proviral foi 3log10cópias/1x106 PBMC, ou seja, comparável à 
observada na infecção por VIH-1, o que sugere a existência de diferenças entre VIH-1 e VIH-2 a nível 
da regulação transcripcional e pós-transcripcional87. 
A importância da quantificação de ADN proviral como marcador clínico está ainda por estabelecer. 
Contudo, a possibilidade de existência de correlação da carga proviral com a carga viral, indica que a 
quantificação de ADN proviral pode ser particularmente útil em indivíduos em que ARN de VIH-2 é 
indetectável, ou em que esta determinação não é possível40,47. Assim, recomenda-se a vigilância 
virológica, imunitária e clínica em indivíduos com carga viral detectável. Em indivíduos com carga viral 
elevada, deve ser considerado o início de terapêutica anti-retroviral combinada, embora não esteja 






VIH infecta linfocitos T CD4+ que são essenciais para o controlo imunitário eficaz. Durante o decurso da 
infecção, as respostas imunitárias celulares estão associadas ao controlo da viremia e os linfocitos T 
citotóxicos e linfocitos T helper têm papeis importantes na resposta imunitária contra VIH. A actividade 
de linfocitos CD4+ T helper é essencial para a manutenção da função de linfocitos T citotóxicos na 
infecção crónica por VIH. Esta resposta é tipicamente fraca em indivíduos com infecção crónica por 
VIH-1, mas é mantida em indivíduos long-term nonprogressor com infecção por VIH-1 e em indivíduos 
tratados logo após a infecção aguda por VIH-174. Há evidências de que se verificam respostas 
imunitárias contra VIH mais vigorosas em indivíduos infectados por VIH-2, em comparação com o que 
se observa na infecção por VIH-1. Por exemplo, observou-se a existência de maiores títulos de 
anticorpos autólogos neutralizantes em indivíduos infectados por VIH-2. Além disso, indivíduos 
infectados por VIH-2 apresentam maior actividade de linfocitos T citotóxicos que indivíduos infectados 
por VIH-1. Estudos in vitro demonstraram que as respostas de linfocitos T citotóxicos às proteínas Gag, 
Pol e Nef de VIH-2 estão inversamente correlacionadas com a carga proviral. Além do mais, indivíduos 
infectados por VIH-2 parecem ter uma resposta importante de linfocitos T citotóxicos que é capaz de 
reconhecer proteínas Gag de diferentes subtipos de VIH-1. Contudo, em alguns indivíduos infectados 
por VIH-2, verifica-se que este vírus consegue contornar os anticorpos neutralizantes e as respostas T 
citotóxicas74,121. 
Jaye et al. compararam as respostas celulares em indivíduos assintomáticos, 24 infectados por VIH-1 e 
33 por VIH-2, com uma média de contagens de linfocitos T CD4+ de 535 e 490 células/mcL, 
respectivamente. A carga viral era cerca de 20 vezes maior nos indivíduos infectados por VIH-1, sendo 
muitas vezes indetectável em infectados por VIH-2. No ensaio de estimulação de linfocitos T 
citotóxicos, que mobiliza linfocitos T memória, verificou-se que a proporção de respondedores e o nível 
de resposta a proteínas Gag e Pol eram semelhantes em ambos os grupos do estudo. 
Independentemente do método utilizado, as respostas observadas foram semelhantes, suportando a 
conclusão de que as respostas imunitárias não são distintas em VIH-1 e em VIH-2, embora não seja 
possível garantir que diferentes preparações de antigénios derivadas de proteínas de VIH-1 e VIH-2 
sejam processadas de forma semelhante pelo sistema imunitário nas duas infecções. Foi estabelecida 
uma relação inversa entre a carga viral e os níveis de linfocitos T citotóxicos de memória. Contudo não 
foi estabelecida relação entre a carga viral e os níveis de linfocitos T citotóxicos circulantes o que 
poderá dever-se ao tamanho reduzido da amostra. Apesar de neste estudo não se terem encontrado 




que os indivíduos infectados por VIH-2 têm uma proporção maior de linfocitos T CD8+ que produzem 
IL-2, quando comparados com indivíduos infectados por VIH-117,74,125,126. Este estudo demonstrou 
igualmente que o repertório de receptores de linfocitos T (TCR) após infecção por VIH-2 é mais 
alargado e heterogéneo que a resposta clonal observada na infecção por VIH-1. Esta resposta mais 
alargada teoricamente poderá limitar a possibilidade de mutações de escape17,74.  
Em conclusão, ou uma resposta equivalente controla a replicação de VIH-2 mais eficazmente que em 
VIH-1, ou alternativamente VIH-2 replica-se de forma menos eficaz mas consegue induzir uma resposta 
semelhante à verificada na infecção por VIH-1. De facto, o controlo imunitário na infecção por VIH-2 
parece mais eficaz que na infecção por VIH-1, com níveis inferiores de activação imunitária e níveis 
reduzidos de apoptose74,101. Para níveis semelhantes de depleção de linfocitos T CD4+, indivíduos 
infectados por VIH-1 ou por VIH-2, apresentam aumentos semelhantes de frequência de linfocitos T 
activados e circulantes. Observou-se que, tanto na infecção por VIH-1 como por VIH-2, o balanço de 
populações de linfocitos naïve e linfocitos efectores era semelhante e que a expressão dos marcadores 
de activação celular CD38, CD69 e Fas de linfocitos T CD4+ e linfocitos T CD8+ era comparável. Além 
disso, verificaram-se níveis semelhantes de anergia e de aumento da frequência de linfocitos T 
circulantes. Apesar de se terem observado níveis semelhantes de ADN proviral em indivíduos 
infectados por VIH-1 ou por VIH-2, é possível que uma grande proporção de células contendo ADN 
proviral de VIH-2 tenha infecção latente e não infecção activa capaz de produzir vírus. Ou seja, a carga 
proviral em indivíduos infectados por VIH-2 poderá ser uma medida cumulativa da infecção e não um 
reflexo da replicação a ocorrer no momento da amostragem. Conclui-se que existe uma relação entre a 
activação imunitária e o declínio de linfocitos T CD4+ na infecção por VIH, independentemente do tipo 
de vírus, e uma relação indirecta destes parâmetros com a taxa de replicação do vírus126. 
Foram observadas fortes respostas específicas humorais e CTL em indivíduos infectados por VIH-2, 
mas o papel de linfocitos T CD8+ no controlo da replicação de VIH-2 não está tão estabelecido como na 
infecção por VIH-1. Verificou-se que existem semelhanças na resposta de linfocitos T CD8+ a VIH-1 e 
VIH-2, apesar de diferenças substanciais nas cargas virais. A frequência de linfocitos T CD8+ IFN-+ 
com especificidade para Gag é significativamente menor em indivíduos infectados por VIH-2, 
particularmente naqueles que apresentam carga viral indetectável, em relação a indivíduos infectados 
por VIH-1. Este aspecto está de acordo com o verificado em indivíduos infectados por VIH-1 com carga 
viral indetectável como consequência da terapêutica anti-retroviral, o que leva a crer que a frequência 
de linfocitos T CD8+ IFN-+ está relacionada com a carga viral em indivíduos cuja doença não está a 
progredir. Neste estudo verificou-se também que os linfocitos T CD8+ de indivíduos infectados por VIH-




indivíduos infectados por VIH-1. Por outro lado, os linfocitos T CD8+ de indivíduos infectados por VIH-2 
expressam baixos níveis de perforina, semelhantes aos observados na infecção por VIH-1. 
Contrariamente, os indivíduos infectados por VIH-1 considerados long-time nonprogressors, 
distinguem-se dos indivíduos não tratados com progressão pelas respostas proliferativas de linfocitos T 
CD8+ e pela expressão aumentada de perforina. A não existência de um fenotipo distinto para linfocitos 
T CD8+ específicos para Gag de VIH-2 sugere que outros factores determinam o controlo virológico na 
infecção por VIH-2. A eficácia da resposta de linfocitos T helper pode ser fulcral, provavelmente porque 
a replicação viral é menos eficiente em linfocitos T CD4+ ou porque VIH-2 infecta com menor frequência 
linfocitos T CD4+, em comparação com VIH-160. 
Zheng et al. compararam a produção de interferão gama (IFN-) por linfocitos T de indivíduos 
infectados por VIH-1 ou por VIH-2, tendo verificado que, apesar de os indivíduos infectados por VIH-2 
apresentarem níveis de ARN cerca de 100 vezes inferiores aos dos indivíduos infectados por VIH-1, a 
percentagem de linfocitos T que reconheceram epitopos de VIH e as frequências de linfocitos T 
produtores de IFN- foi semelhante em ambos os grupos. Os linfocitos T reconheceram 
predominantemente Gag de VIH, tanto nos indivíduos infectados por VIH-1 como nos infectados por 
VIH-2. Contudo, verificou-se uma menor frequência de respostas citolíticas específicas de Nef de VIH-2 
e uma tendência maior para respostas T específicas contra Env em indivíduos infectados por VIH-2 em 
relação às observadas em indivíduos infectados por VIH-1. Este aspecto poderá dever-se à menor 
diversidade de Env de VIH-2 facilitando o reconhecimento por linfocitos T citotóxicos. Os linfocitos T de 
indivíduos infectados por VIH-1 reconheceram epitopos de VIH-2 numa percentagem superior à que os 
linfócitos T de indivíduos infectados por VIH-2 reconheceram epitopos de VIH-1. Dado que VIH-1 
apresenta geralmente maior diversidade que VIH-2 num determinado indivíduo, a infecção por VIH-1 
poderá dar origem a respostas menos específicas ao longo do tempo. Apesar do melhor controlo da 
infecção por VIH-2, em comparação com a infecção por VIH-1, a resposta T induzida não é 
significativamente diferente nem em magnitude nem em percentagem de respondedores. As diferenças 
poderão encontrar-se ao nível da capacidade de reconhecer determinados epitopos de Gag de VIH-2 
em indivíduos infectados por VIH-1 e na capacidade de estabelecer uma resposta T helper em 




A frequência de respostas proliferativas a VIH-2 é comparável à observada em indivíduos infectados 
por VIH-1 long-term nonprogressors. Os linfocitos T CD4+ específicos para VIH-2 produtores de IL-2, 
entre a população de linfócitos CD4+ de memória, estão associados a respostas linfoproliferativas a 
VIH-2, representando provavelmente linfócitos T CD4+ de memória com capacidade proliferativa. 
Apesar de não se ter verificado uma associação significativa, quatro indivíduos com produção de IFN- 
e com respostas proliferativas a VIH-2, apresentavam níveis de ARN de VIH-2 inferiores ao limite de 
detecção. Os autores compararam as respostas proliferativas a VIH-2 e a citomegalovírus (CMV), 
tendo verificado que estas eram semelhantes apenas em indivíduos com viremia indetectável e que a 
produção de IFN- a VIH-2 foi tendencialmente mais baixa que a CMV em indivíduos com viremia 
detectável. Este facto sugere que as respostas Th1 contra VIH-2 estão associadas ao controlo de VIH-
2, ou que o vírus tem efeitos negativos sobre as respostas Th1 quando atinge níveis detectáveis no 
plasma, tal como acontece com VIH-1. Por outro lado a depleção de linfocitos T CD4+ não parece 
implicar a perda de respostas T específicas contra VIH-2, como observado na infecção por VIH-1. 
Estes resultados são consistentes com a hipótese de que a preservação de respostas de memória 
contra VIH-2 é, pelo menos em parte, responsável pela progressão mais lenta da infecção VIH-2, em 




Outros factores com influência na progressão 
 
Os factores genéticos do hospedeiro parecem influenciar a susceptibilidade à infecção e controlo da 
replicação viral. Estudos in vitro demonstraram que HLA dos tipos B35, B53 ou B58 estão associados a 
respostas de linfocitos T citotóxicos capazes de reconhecer proteínas Gag de VIH-1. Seria pois de 
esperar que os indivíduos com infecção dupla por VIH-1 e VIH-2 com estes alelos apresentassem 
cargas virais de VIH-1 mais baixas e uma sobrevida maior. Contudo, verificou-se in vivo que a 
mortalidade é superior nos doentes sem B58 ou na ausência dos três alelos, embora sejam 
necessários estudos prospectivos de maior dimensão para confirmar este aspecto4. 
Através de estudos de imunofenotipagem verificou-se, em indivíduos infectados por VIH-2, que um 
aumento de 10 unidades de HLA-DR em linfocitos T CD8+ estava associado a um aumento de 0,7 log10 
cópias/mL de ARN viral. Por outro lado, em indivíduos com infecção dupla por VIH-1 e VIH-2, ao 
mesmo aumento da expressão de HLA-DR corresponde um aumento de apenas 0,3log10 cópias/mL. 
Da mesma forma, em indivíduos infectados por VIH-2, um aumento da expressão em linfocitos T CD8+ 
de 10 unidades de CD38 estava associado a um aumento de 1,3log10 cópias/mL de ARN viral, ao 
passo que, em indivíduos com infecção dupla, o mesmo aumento na expressão de CD38 resulta num 
aumento de apenas 0,4log10 cópias/mL. Em indivíduos com ARN de VIH-2 quantificáveis, os níveis de 
CD38 em linfocitos T CD8+ foram semelhantes em indivíduos infectados unicamente por VIH-1 ou por 
VIH-2 ou em indivíduos com infecção dupla por VIH-1 e VIH-2. Contudo, nos indivíduos em que ARN 
de VIH-2 não foi quantificável, os níveis de linfocitos T CD8+ que expressavam CD38 foi 






As manifestações clínicas de SIDA na infecção por VIH-2 são semelhantes às de VIH-1, com pequenas 
diferenças na patologia. Por exemplo, a observação em autópsia de encefalite está praticamente 
confinada à infecção por VIH-2 (18%, n=40), comparada com VIH-1 (<1%, n=170).  Desconhece-se se 
tal se deve ao facto de os indivíduos infectados por VIH-2 apresentarem uma sobrevivência maior ou 
se VIH-2 é mais neurotrópico ou neuropatogénico que VIH-1108. 
O sarcoma de Kaposi associado a SIDA ocorre geralmente em cerca de 10% dos indivíduos infectados 
por VIH-1, porém é menos frequente em indivíduos da Gâmbia infectados por VIH-1 e cerca de 12 
vezes menos frequente em indivíduos do mesmo país infectados por VIH-2, apesar de prevalências 
semelhantes na co-infecção por vírus herpes tipo 8 (HVH8). Este aspecto suporta a hipótese de que 
existe uma interacção directa entre VIH-1 e HVH812,25, 85,108. Num estudo realizado recentemente na 
Gâmbia, em 428 diagnósticos de SIDA, cerca de 20% foram feitos em indivíduos com infecção por VIH-
2. Os indivíduos com infecção por VIH-2 e SIDA tinham idade superior aos infectados por VIH-1 e 
SIDA, contudo não houve diferença entre as duas infecções no que diz respeito ao índice de massa 
corporal no momento do diagnóstico, à proporção de indivíduos do sexo feminino ou ao número de 
indivíduos que fez profilaxia com cotrimoxazol antes do evento definidor de SIDA85. 
 
Figura 10- Mediana da contagem de linfocitos T CD4+ à data do diagnóstico de doenças oportunistas e 
sobrevida associada às diferentes doenças oportunistas, num coorte de indivíduos infectados por VIH-2 
da Gâmbia, entre 1997 e 2002. A dimensão de cada ponto é proporcional ao número de indivíduos com 
cada uma das doenças oportunistas. PTB- tuberculose pulmonar; EPTB- tuberculose não pulmonar. 




Os eventos definidores de SIDA mais frequentemente observados foram síndrome de emaciação e 
tuberculose pulmonar. O padrão de doenças oportunistas foi semelhante nas infecções por VIH-1 e 
VIH-2, verificando-se diferença significativa apenas na incidência de síndrome de emaciação, que foi 
mais frequente em indivíduos infectados por VIH-2, e de sarcoma de Kaposi que apresentou uma 
prevalência de 3,4% em indivíduos infectados por VIH-2 e 11,4% em indivíduos infectados por VIH-1. 
Verificou-se neste estudo uma elevada incidência de tuberculose pulmonar a par com uma baixa 
incidência de tuberculose extra pulmonar. Os autores explicam este aspecto com a possibilidade de 
alguns dos doentes com síndrome de emaciação terem tuberculose extra pulmonar85. De facto, a 
tuberculose é a doença oportunista mais frequentemente encontrada em indivíduos infectados por VIH-
2 em estudos realizados em África, o que está relacionado com a elevada prevalência de tuberculose 
neste continente85,94,95,96,97,108. A mediana da contagem de linfocitos T CD4+ foi 109 células/mcL nos 
indivíduos infectados por VIH-1 e 176 células/mcL nos indivíduos infectados por VIH-2. Cerca de 41% 
dos indivíduos infectados por VIH-2 apresentavam contagem de linfocitos T CD4+ igual ou superior a 
200 células/mcL, em comparação com cerca de 33% dos indivíduos infectados por VIH-1, sendo esta 
diferença estatisticamente significativa. Este aspecto leva a crer que SIDA ocorre a contagens de 
linfocitos T CD4+ superiores na infecção por VIH-2, o que poderá explicar a maior sobrevivência em 
doentes com SIDA infectados por VIH-2. De notar que as diferentes doenças oportunistas ocorreram a 
contagens de linfocitos T CD4+ superiores às verificadas na Europa ou Estados Unidos da América, 
excepto no caso da tuberculose pulmonar. As contagens de linfocitos T CD4+ foram maiores nos 
indivíduos diagnosticados com carcinoma invasivo do colo do útero (419 células/mcL), com tuberculose 
extra-pulmonar (206 células/mcL) e com segundo episódio de pneumonia (173 células/mcL), sendo 
menores nos indivíduos diagnosticados com síndrome de emaciação (83 células/mcL) ou com 
meningite criptocócica (38células/mcL)85. 
Num estudo realizado na Costa do Marfim, as três principais causas de morte em indivíduos infectados 
por VIH foram tuberculose (32%), bacteriemia (11%) e toxoplasmose (10%), não se tendo verificado 
diferenças na incidência destas complicações associadas à infecção por VIH em indivíduos infectados 
por VIH-1 ou por VIH-294. 
Na Guiné-Bissau, observou-se uma associação significativa entre a seropositividade para VIH-2 e a 
ocorrência de pneumonia bacteriana grave, sepsis ou piomiosite. A disfunção de linfocitos B, o 
comprometimento da apresentação de antigénio, ou disfunção na quimiotaxia de monocitos e 
neutrofilos poderão explicar esta associação. Neste estudo, a mortalidade durante a hospitalização foi 
mais elevada nos indivíduos infectados por VIH-2, em comparação com os indivíduos seronegativos 




semelhante nos dois grupos. Verificou-se que a maioria dos casos de pneumonia e sepsis ocorreu em 
indivíduos com contagens de linfocitos T CD4+ baixas, enquanto que piomiosite ocorreu 
tendencialmente em indivíduos com contagens de linfocitos T CD4+ mais elevadas. Apesar disso, o 
prognóstico parece ser pior no caso de piomiosite ou sepsis94. 
No coorte francês de infecção por VIH-2, verificou-se a ocorrência de doenças oportunistas em 14% 
dos indivíduos, ou seja em 31 indivíduos. As doenças oportunistas mais observadas foram tuberculose 
(16 casos), síndrome de emaciação (12 casos), candidose orofaríngea (cinco casos) e toxoplasmose 
do sistema nervoso central (cinco casos). Foram ainda observados dois casos de cada uma das 
seguintes patologias: pneumonia bacteriana recorrente, criptosporidiose e infecção disseminada por 
Mycobacterium avium intracellulare; e um caso de cada uma das seguintes patologias: infecção por 
citomegalovírus, histoplasmose, criptococose, infecção crónica por herpes vírus, septicemia recorrente 
a Salmonella não-Typhi, sarcoma de Kaposi e complexo demencial de SIDA. Antes da inclusão no 
estudo, 31% dos indivíduos tinha recebido terapêutica anti-retroviral, sendo esta baseada em ITRN em 
78% dos casos e HAART em 22% dos casos, com uma duração mediana de 21 meses87. 
A encefalite por VIH caracteriza-se por acumulação de macrófagos, células gigantes multinucleadas e 
nódulos de microglia. Foram já descritos em indivíduos infectados por VIH-2 desmielinização difusa, 
infiltração inflamatória perivascular, nódulos de microglia e células gigantes multinucleadas. Alguns 
estudos reportaram uma frequência mais elevada de encefalite no contexto de infecção por VIH-2, em 
relação a VIH-1. As células infectadas na encefalite por VIH-1 e VIS são células da glia e macrófagos 
perivasculares. As células da glia expressam CD4, CCR3, CCR5 e CXCR4, cumprindo os requisitos 
relativos a receptores e co-receptores necessários para que sejam infectadas por VIH-1 e VIH-2. 
Contudo, apesar da encefalite por VIH estar associada a infecção de células da glia e macrófagos, o 
desenvolvimento de demência associada a VIH não pode ser explicado unicamente pela infecção deste 
tipo de células. Através da realização de autópsia em indivíduos infectados por VIH-2, foi possível 
verificar que, tal como com VIH-1 e VIS, a infecção por VIH-2 no cérebro está confinada a células da 
glia e macrófagos perivasculares, apesar de VIH-2 ser capaz de infectar células in vitro, 
independentemente de CD4 e por interacção directa com outros receptores que não CCR5 e CXCR4. 
Assim, não foram encontradas evidências de que VIH-2 infecta astrocitos in vivo, apesar de não se 
poder excluir a possibilidade da existência de infecção latente destas ou de outro tipo de células. 
Também não foi possível demonstrar que VIH-2 infecta in vivo neurónios ou células do endotélio 
microvascular, apesar de este tipo de células expressar CCR5 e CXCR4. Dado que a metodologia do 
estudo se baseava na detecção de antigénio p26, os autores não excluem a possibilidade de ter 




a ocorrência de determinados sintomas neurológicos é baseada no facto de os indivíduos infectados 
por VIH-2 apresentarem uma sobrevida maior, em comparação com indivíduos infectados por VIH-191. 
Calado et al. descrevem um caso de neuropatia craniana múltipla associada e provavelmente devida a 
infecção por VIH-2 num indivíduo de raça branca com 25 anos que apresentava uma contagem de 
linfocitos T CD4+ de 198 células/mcL, e uma quantificação de ARN de VIH-2 por RT-PCR de 785 
cópias/mL. Outras causas possíveis foram afastadas e o doente respondeu favoravelmente a 
terapêutica anti-retroviral com IDV, 3TC e ZDV com recuperação completa do quadro neurológico ao 
fim de quatro semanas de terapêutica. Três meses após do início da terapêutica o doente apresentava 
uma contagem de linfocitos T CD4+ de 243 células/mcL e a quantificação de ARN foi inferior ao limite 
de detecção (<500cópias/mL)31. 
Recentemente, foi descrito um caso de leucoencefalopatia multifocal progressiva associada a infecção 
por VIH-2, que apresentava características semelhantes às observadas na infecção por VIH-1 no que 
diz respeito às manifestações clínicas e ao estado imunitário do indivíduo23. 
Izzedine et al.decreveram um caso de nefropatia associada a infecção por VIH-2 num indivíduo sem 
antecedentes de SIDA. O indivíduo encontrava-se sob terapêutica com 3TC, ZDV e FPV/r e 
apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 285células/mcL e um valor de ARN de VIH-2 no 
plasma de 183cópias/mL. Porém, ARN viral e ADN proviral foram indetectáveis no rim. No momento do 
diagnóstico, o indivíduo apresentava sinais de insuficiência renal, com 1,77mg/dL de creatinina sérica, 
BUN de 4,5mg/dL e 5g de proteína sem hematúria na urina de 24 horas. O exame histológico revelou 
glumerolosclerose associada a dilatação tubular com cálculos proteicos volumosos formando 
microquistos. Observou-se ainda edema tubulointersticial difuso e infiltração intersticial mononuclear 
moderada. Estes aspectos são consistentes com a presença de nefropatia associada a VIH72. 
Dado o espectro semelhante que se observa na maioria das manifestações clínicas da infecção por 





Infecção dupla por VIH-1 e VIH-2 
 
Com o aumento da prevalência de VIH-1 nas regiões endémicas de VIH-2, como a Guiné-Bissau, tem-
se verificado um aumento da prevalência de infecção dupla por VIH-1 e VIH-2, tornando possível a 
ocorrência de recombinações genéticas entre os dois vírus108. 
São pouco conhecidas as consequências da infecção dupla em termos de prognóstico ou factores que 
permitam prever a mortalidade. Da mesma forma, está por esclarecer se a história natural da infecção 
por VIH-1 é influenciada por VIH-2. Relativamente à influência da infecção por VIH-2 na carga viral de 
VIH-1, os resultados não são conclusivos. Num estudo realizado na Costa do Marfim verificou-se que 
os doentes com infecção dupla apresentavam cargas virais semelhantes aos doentes infectados 
unicamente por VIH-1. No entanto, noutro estudo realizado na Guiné-Bissau, observou-se a carga viral 
de VIH-1 mais baixa em indivíduos com infecção dupla, em relação aos infectados unicamente por VIH-
14,6,78,116. A baixa taxa de sobrevivência verificada em indivíduos com infecção dupla por VIH-1 e VIH-2, 
sugere que a infecção prévia por VIH-2 não tem capacidade de atrasar a progressão da infecção por 
VIH-1119. 
Foi demonstrado que os locais de ligação de citocinas de diversos grupos de VIH-1 e de algumas CRF 
dão origem a elevados títulos de anticorpos induzidos, anti-CD4 (CD4i), no decurso da infecção. Estes 
anticorpos ligam-se e neutralizam várias estirpes de VIH, incluindo VIH-2. É provável que este aspecto 
tenha influência no decurso da infecção dupla52. 
Alabi et al. estudaram diversos aspectos relacionados com a infecção por VIH-2 em doentes não 
tratados, comparando doentes infectados por VIH-1 (n=119), por VIH-2 (n=137) e pelos dois tipos de 
vírus simultaneamente (n=81). Nos doentes infectados por VIH-1 e nos infectados por VIH-2, verificou-
se que a carga viral se correlacionava inversamente com a percentagem de linfocitos T CD4+. Nos 
indivíduos com percentagem de linfocitos T CD4+ inferior a 14%, não se verificaram diferenças 
significativas nas cargas virais na infecção por VIH-1 e na infecção por VIH-2, contudo, para 
percentagem de linfocitos T CD4+ superiores a 14%, a carga viral foi substancialmente maior em 
indivíduos infectados por VIH-1, em relação aos indivíduos infectados por VIH-2. Em indivíduos com 
infecção dupla, a carga viral de VIH-2 foi significativamente inferior no grupo com percentagem de 
linfocitos T CD4+ menor (CD4<14%), semelhante no grupo intermédio de percentagem de linfocitos T 
CD4+ (entre 14% e 28%) e significativamente superior no grupo de percentagem de linfocitos T CD4+ 
maior (CD4>28%), quando comparada com a carga viral de VIH-2 em indivíduos infectados unicamente 
por VIH-2. Em indivíduos com infecção dupla, a percentagem de linfocitos T CD4+ foi inversamente 




diferenças na carga viral de VIH-1 entre indivíduos com infecção dupla ou infectados unicamente por 
VIH-1. Assim, na infecção dupla, VIH-1 parece ser mais patogénico e a replicação de VIH-2 parece ser 
suprimida por VIH-1, no entanto, é possível que, o decurso da infecção por VIH-1 seja afectado por 
respostas imunes induzidas pela co-infecção por VIH-24. 
Este aspecto está de acordo com a observação de que, em indivíduos com contagens de linfocitos T 
CD4+ inferiores a 200 células/mcL, a carga viral de VIH-2 é indetectável com maior frequência em 
infectados simultaneamente por VIH-1 e VIH-2, em comparação com infectados por VIH-2, onde é 
cerca de 2,0log10 cópias/mL superior. Uma tendência semelhante foi observada em indivíduos com 
contagens de linfocitos T CD4+ entre 200 e 500 células/mcL, embora a diferença não fosse 
estatisticamente significativa. Pelo contrário, em indivíduos com contagens de linfocitos T CD4+ 
superiores a 500 células/mcL, a carga viral foi indetectável mais frequentemente em indivíduos 
infectados por VIH-2, onde é 0,9log10 cópias/mL superior, em comparação com infectados por VIH-1 e 
VIH-2. O facto de se verificarem cargas virais de VIH-2 significativamente inferiores em indivíduos com 
infecção dupla por VIH-1 e VIH-2 e contagens de linfocitos T CD4+ menores, leva a crer que in vivo, 
conforme a doença progride e a contagem de linfocitos T CD4+ diminui, VIH-1 consegue replicar-se de 
uma forma mais eficaz que VIH-2, conseguindo infectar um maior número de linfocitos T CD4+, 
assumindo portanto um papel mais importante na progressão da doença78. 
Sarr et al. concluíram que existe correlação entre a não detecção de provírus de VIH-2 e contagens de 
linfocitos T CD4+ baixas. Esta conclusão sugere que a infecção dupla é um processo dinâmico, 
apresentando características diferentes ao longo da progressão e que, em estádios avançados da 




Co-infecção por VIH-2 e Vírus T-linfotrópico humano 
 
Na África Ocidental, tanto VIH-2 como VTLH-I são endémicos. Nesta região, a co-infecção VIH-2/ 
VTLH-I é relativamente frequente, desconhecendo-se as suas consequências em termos de 
progressão das duas infecções. Um estudo realizado nesta região africana conclui que a co-infecção 
VIH-2/ VTLH-I não afecta o curso da infecção por VIH-2, contudo, níveis elevados de ADN proviral de 
VTLH-I podem contribuir para um excesso de mortalidade. O risco relativo de morte foi de 1,59 por 
cada aumento de 1log10 da carga proviral de VTLH-I. Neste estudo, a média geométrica da 
quantificação de ARN de VIH-2 foi significativamente inferior nos indivíduos co-infectados por VTLH-I, 
em relação aos indivíduos infectados apenas por VIH-2 (212 cópias/mL e 724 cópias/mL, 
respectivamente). A proporção de indivíduos em que a ARN de VIH-2 foi inferior ao limite de detecção 
foi maior no grupo de indivíduos co-infectados por VIH-2 e VTLH-I. A infecção por VIH-2 não teve um 
efeito significativo no nível de ADN proviral de VTLH-I. A supressão da replicação de VIH-2 como 
consequência da co-infecção por VTLH-I observada neste estudo não está de acordo com o observado 
num estudo realizado no Brasil em que se avaliou a influência da infecção por VTLH-I na evolução da 
infecção por VIH-1, não se tendo observado diferenças ao nível da carga viral de VIH-1 nos grupos 
com e sem co-infecção por VTLH-I14. 
Verificou-se, num estudo realizado numa população rural da Guiné-Bissau, que as mulheres infectadas 
por VIH-2 tinham uma prevalência cinco vezes superior de co-infecção por VTLH-I, em relação à 
observada em mulheres seronegativas para VIH-2. Por outro lado, não se observou o mesmo padrão 
de co-infecção no sexo masculino, verificando-se que a co-infecção por VIH-2 e VTLH-I é pouco 
frequente no sexo masculino. Noutro estudo, realizado numa população urbana, não se verificou 
diferença entre sexos no que diz respeito à taxa de co-infecção por VIH-2 e VTLH-I. Resultados 
semelhantes foram observados em relação à co-infecção por VIH-1 e VTLH-I. Para estes três 
retrovírus, as taxas de prevalência mulher-homem aumentaram nos indivíduos com idade superior a 
45-50anos, em comparação com os indivíduos mais novos. No estudo de Holmgren et al., verificou-se 
uma prevalência de infecção tripla por VIH-1, VIH-2 e VTLH-I em mulheres superior à dos homens, 
enquanto que a incidência de infecção dupla por VIH-1 e VIH-2 foi semelhante nos dois sexos. A 
prevalência de infecções duplas e triplas em mulheres foi superior à esperada. Assim, mulheres com 
infecção prévia por um retrovírus, apresentam um risco aumentado para a infecção por VIH-1. A 
prevalência de co-infecção foi maior em mulheres com idade superior a 45 anos, o que curiosamente 
se verificou também noutros estudos realizados uma década antes. Este aspecto poderá ser explicado 




I, em relação à observada no sexo feminino, ou a maior susceptibilidade do sexo feminino a infecção 
por retrovírus após a menopausa, conforme anteriormente referido. Não se observaram diferenças nas 
variáveis comportamentais, o que reforça a hipótese de diferenças biológicas contribuirem para o 






A detecção de infecção por VIH-2 é baseada na demonstração da presença de anticorpos específicos 
de VIH-2 utilizando técnicas baseadas em ELISA. A maioria dos testes de diagnóstico da infecção VIH 
actualmente disponíveis inclui antigénios de VIH-1 e de VIH-2. As guidelines da Organização Mundial 
de Saúde (OMS) para o diagnóstico de infecção por VIH recomendam diversas estratégias baseadas 
na presença de sinais e sintomas clínicos e na prevalência da infecção por VIH. Tal como na infecção 
por VIH-1, os dados epidemiológicos deverão ser sempre tidos em conta para o diagnóstico precoce da 
infecção VIH-267,118. 
A maior diferença em termos serológicos entre VIH-1 e VIH-2 é ao nível das glicoproteínas do 
invólucro. Os anticorpos de Gag e Env de VIH-1 e VIH-2 dão muitas vezes origem a reacções 
cruzadas. Quando se verifica imunodeficiência grave, a probabilidade de ocorrência de reacções 
cruzadas é menor75. Alguns trabalhos indicam que os testes serológicos podem sobrestimar a 
prevalência de infecção por VIH-2 ou de infecção dupla por VIH-1 e VIH-2, devido a reactividade 
cruzada de anticorpos com antigénios de ambos os tipos de vírus81. 
Contudo, a utilização de anticorpos de Env, particularmente das regiões transmembranares do 
invólucro viral (gp41 em VIH-1 e gp36 em VIH-2) permite respostas mais específicas de tipo. Os 
métodos que utilizam ELISA indirecto baseado em peptídeos sintéticos, como PEPTILAV 1-2 ou 
INNOLIA HIV confirmation, parecem capazes de discriminar entre VIH-1 e VIH-2 na maioria dos 
indivíduos67,118. 
Um resultado positivo de ELISA ou de teste rápido VIH-1/VIH-2 deve ser seguido de um teste de 
confirmação, que normalmente é por western blot. As recomendações para a interpretação de western 
blot de VIH-2 diferem consoante as organizações. As guidelines da OMS requerem reactividade a pelo 
menos dois antigénios do invólucro de VIH-2 para que o resultado seja considerado positivo, enquanto 
que as recomendações de outras organizações requerem a reactividade simultânea a antigénios de 
Gag (p26, gp34) e Env (gp105). A utilização de western blot, tida como método de referência durante 
alguns anos para o diagnóstico de infecção por VIH, demonstrou ter importantes limitações, dada a 
ocorrência frequente de reactividade cruzada entre VIH-1 e VIH-267,118. 
No caso de sero-reactividade simultânea para VIH-1 e VIH-2, não implica que estejamos na presença 
de infecção simultânea por ambos os vírus. A infecção dupla por VIH-1 e VIH-2 só poderá ser 
confirmada através do isolamento de ambos os vírus no mesmo indivíduo ou da demonstração da 
presença de ADN proviral de ambos os vírus em PBMC, através de PCR. Dado que é frequente 




diagnósticos com segurança. Por outro lado, é também possível observar-se repetidamente ADN 
proviral indetectável em indivíduos infectados por VIH-2, particularmente em indivíduos assintomáticos 
e/ou co-infectados por VIH-1, tornando a confirmação do diagnóstico difícil. O período de janela para a 
detecção de anticorpos de VIH-2 no adulto é de três meses, tal como na maioria dos testes utilizados 
para diagnóstico da infecção por VIH-1118. 
Um diagnóstico serológico de infecção por VIH-2 em crianças não pode ser feito antes dos 15 meses 
de idade, devido à presença de anticorpos maternos. Antes desta idade o recurso a técnicas de PCR 
ou a isolamento do vírus podem permitir o diagnóstico, apesar da sensibilidade destes métodos em 




Terapêutica da infecção por vírus da imunodeficiência humana tipo 2 
 
No ano 2000, o subtipo C de VIH-1 foi responsável por 47,2% e o subtipo A por 30% dos novos casos 
de infecção por VIH. Apesar disso os fármacos anti-retrovirais foram desenvolvidos tendo em 
consideração o subtipo B de VIH-1 que é o mais prevalente na maioria dos países industrializados. Da 
mesma forma, a maioria dos dados conhecidos acerca de resistência aos anti-retrovirais refere-se a 
VIH-1 subtipo B. Dado que os diferentes subtipos de VIH-1 diferem em cerca de 10-12% dos 
nucleotidos e 5-6% dos aminoácidos na transcriptase reversa e na protease, é provável que estas 
diferenças influenciem a resposta à terapêutica e o espectro de mutações que se desenvolvem com a 
pressão selectiva dos fármacos. Há evidências de que os diferentes subtipos de VIH-1 respondem de 
forma diversa a diferentes fármacos anti-retrovirais76. 
A prevalência de VIH-2 em países industrializados, onde o acesso a terapêutica anti-retroviral é 
universal, é muito baixa, razão pela qual não se dispõe actualmente de ensaios clínicos no tratamento 
desta infecção. Por outro lado, nos países onde a prevalência de VIH-2 é mais elevada, o acesso a 
terapêutica anti-retroviral e a parâmetros de avaliação da sua eficácia, assim como da emergência de 
estirpes resistentes, é muito limitado43,44,93,112,132. À medida que a acessibilidade a TAR melhora em 
países onde a infecção por VIH-2 é endémica, torna-se mais pertinente dispor de conhecimento mais 
aprofundado em relação à escolha da terapêutica, assim como dos métodos mais adequados para 
monitorizar a eficácia da terapêutica e a progressão da doença93,112. Embora não se disponha 
actualmente de ensaios clínicos que avaliem a eficácia clínica da terapêutica anti-retroviral (TAR) na 
infecção por VIH-2, a TAR utiliza-se frequentemente, sabendo-se que, tal como na infecção por VIH-1, 
a monoterapia ou terapêutica sub-óptima, levam ao rápido desenvolvimento in vivo de estirpes 
resistentes67,108. 
A associação observada em alguns estudos entre a carga viral de VIH-2 detectável e a depleção de 
linfocitos T CD4+ ou a critérios de SIDA, sugere que a terapêutica anti-retroviral combinada poderá ser 
benéfica neste grupo de indivíduos. Por outro lado, a forte associação entre contagens de linfocitos T 
CD4+ normais e carga viral indetectável, leva a crer que a terapêutica anti-retroviral combinada não 
apresenta vantagens neste grupo de indivíduos. Contudo, o limiar de contagens de linfocitos T CD4+ a 
partir do qual se deve iniciar TAR na infecção por VIH-2 não está estabelecido121. O tratamento da 
infecção por VIH-2 é actualmente feito com base em estudos de susceptibilidade in vitro e nas 
recomendações para tratamento da infecção por VIH-1, contudo verifica-se com uma frequência 




Muitas estirpes de VIH-2 apresentam polimorfismos que lhes conferem algum grau de resistência 
natural a determinados fármacos anti-retrovirais, comprometendo a sua eficácia clínica. Porém, com 
combinações adequadas de anti-retrovirais, a menor carga viral e virulência observadas, podem fazer 
com que seja possível que a TAR seja extremamente eficaz108. 
O tratamento da infecção por VIH-2 apresenta alguns aspectos que o distinguem do tratamento da 
infecção por VIH-1. A utilização de ITRNN não é recomendada uma vez que VIH-2 é intrínsecamente 
resistente a esta classe de fármacos. Por outro lado, estudos in vitro indicam que VIH-1 e VIH-2 têm 
susceptibilidades semelhantes à maioria dos ITRN. A escolha de IP parece ser mais complexa, uma 
vez que a susceptibilidade é diferente em VIH-1 e em VIH-253,93,103,109. 
As TR de VIH-1 e VIH-2 apresentam cerca de 40% de divergência na sequência de aminoácidos, 
contudo, as regiões 91 a 100 e 143 a 161 da TR de VIH-1 e VIH-2 são muito conservadas, levando a 
crer que a transcriptase reversa (TR) de ambos os vírus é semelhante no que diz respeito a estrutura e 
funcionalidade44,67,106. A TR de VIH-2, tal como a de VIH-1 é uma proteína heterodimérica constituída 
por uma subunidade pesada (68kDa) e uma subunidade leve (54kDa) geradas pela clivagem de p68 na 
metionina da posição 484. Apresenta actividade ADN-polimerase, dependente de ARN e de ADN, 
assim como actividade ARNase H. Contudo, a actividade ARNase H da TR de VIH-1 é cerca de 10 
vezes superior à de VIH-2, enquanto que as diferenças ao nível da actividade ADN polimerase são 
menos acentuadas. As diferenças de actividade ARNase H das TR de VIH-1 e VIH-2 foram atribuídas à 
identidade do resíduo 294 da subunidade leve da TR. Post et al., por outro lado, observaram 
actividades ADN polimerase e ARNase H semelhantes nas TR de VIH-1 e VIH-2 em ensaios funcionais 
quantitativos, apesar de se observarem diferenças de actividade quando a concentração de TR é 
limitativa. Assim, é pouco provável que a diferença observada in vitro na actividade da TR de VIH-2 em 
condições limitativas em relação à de VIH-1 tenha relevância clínica. Esta conclusão é suportada pela 
existência de níveis de ADN proviral semelhantes em indivíduos infectados por VIH-1 ou por VIH-2106. 
Os testes de resistência genotípica são actualmente recomendados em diversas situações que se 
põem no tratamento da infecção por VIH-1. A interpretação dos resultados destes testes é feita com o 
recurso a programas informáticos que permitem prever a utilidade clínica dos diferentes fármacos, com 
base na informação relativa à susceptibilidade aos fármacos disponíveis de estirpes de VIH-1 com 
determinadas mutações. Pelo contrário, o conhecimento acerca de mutações de resistência em VIH-2 é 
muito limitado, o que torna difícil a interpretação dos testes de resistência genotípica27. Os dados 
disponíveis actualmente sugerem que existem poucas diferenças entre VIH-1 e VIH-2 no que diz 
respeito ao desenvolvimento de resistências durante a terapêutica anti-retroviral. Como tal, dada a 




desejável que se realizasse um teste de resistência genotípica antes da instituição de terapêutica. A 
realização de testes de resistência genotípica quando se verifica falência da terapêutica e rebound viral 
seria também desejável, uma vez que está demonstrado que se podem desenvolver mutações de 
resistência em VIH-2 sob a pressão selectiva de fármacos anti-retrovirais132. 
A ocorrência de resistência primária de VIH-1 aos anti-retrovirais tem como consequências clínicas 
importantes um aumento do tempo necessário para atingir supressão virológica e um risco aumentado 
de falência terapêutica. Assim, a detecção de mutações de resistência em vírus de indivíduos não 
tratados pode ajudar o clínico na escolha de um esquema terapêutico inicial mais eficaz. Sax et al. 
realizaram um estudo económico tendo concluído que, quando a prevalência da transmissão de vírus 
resistentes é superior a 1%, a realização de um teste genotípico de resistência no momento do 
diagnóstico é uma estratégia custo-efectiva, contribuindo para a escolha de um esquema terapêutico 
inicial mais adequado a cada indivíduo, o que provavelmente implicará um aumento da sobrevida dos 
indivíduos infectados por vírus resistentes. A razão custo-efectividade da realização de um teste 
genotípico de resistência aumenta com o aumento da prevalência de resistência aos anti-retrovirais. 
Por outro lado, o custo da realização do teste genotípico de resistência assume pouca importância no 
contexto do custo associado à terapêutica anti-retroviral117. 
Embora este estudo se refira à infecção por VIH-1, e tendo em conta que os custos envolvidos na 
realização de testes genotípicos na infecção por VIH-2 são diferentes dos utilizados na infecção por 
VIH-1, não nos parece legítimo extrapolar os resultados deste estudo para a infecção por VIH-2. 
Contudo, considerando a elevada frequência de polimorfismos com possíveis implicações na resposta 
à terapêutica em VIH-2, é provável que a realização de testes de resistência genotípica antes do início 
do tratamento da infecção por VIH-2 seja custo-efectiva. É igualmente importante ter em consideração 
o facto referido por Sax et al. de que os custos do teste de resistência genotípica assumem pouca 




Inibidores da transcriptase reversa nucleosídeos 
 
Estudos in vitro da actividade anti-retroviral de Inibidores da Transcriptase Reversa Análogos dos 
Nucleosídeos (ITRN) demonstram que estes fármacos apresentam actividade inibitória sobre VIH-2 
wild type e mutantes. As concentrações de zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC), didanosina (ddI), 
zalcitabina (ddC) e estavudina (d4T) necessárias para inibir a replicação de VIH-2 wild type são 
semelhantes às necessárias para VIH-1 wild type67. A resistência de VIH-2 a ITRN pode ser conferida 
por mutações em locais homólogos aos observados em VIH-1. Através da indução em VIH-2 de 
mutagénese especificamente dirigida a locais que correspondem a mutações de resistência em VIH-1, 
obtém-se estirpes de VIH-2 resistentes. Contudo, o padrão de mutações de VIH-2 in vivo após 
exposição a ITRN não é conhecido em toda a sua extensão, parecendo apresentar diferenças 
substanciais em relação a VIH-167,109. 
Figura 11- Variabilidade de aminoácidos na região da TR em indivíduos infectados por VIH-2 
submetidos (b) ou não (a) a terapêutica anti-retroviral com ITRN. As posições com elevada 
variabilidade ou associadas a resistência a ITRN estão assinaladas com uma caixa negra. As barras 
cinzentas correspondem a posições em que a variabilidade é superior a 30%. As barras tracejadas 




Vários estudos utilizaram a análise genotípica de sequências da TR de VIH-2 isolado de indivíduos 
submetidos a terapêutica com ZDV, o que permitiu verificar que algumas mutações, como K70R e 
215Y/F, são seleccionadas com uma frequência substancialmente inferior à observada em VIH-1. Por 
outro lado, a mutação Q151M foi considerada uma mutação primária associada a resistência a ZDV e 
outros ITRN, ao contrário do que se verifica em VIH-1, onde a mutação 215Y/F constitui a via 
preferencial de desenvolvimento de resistência a IRTN3,27,53,109,110,131,132. 
Adjé-Touré et al., verificaram que, dos 14 doentes em que se conseguiu isolar ARN de VIH-2 entre os 
dois e os 14 meses de terapêutica, 78,6% apresentavam mutações de resistência a ITRN. Dos 13 
doentes que fizeram terapêutica com ZDV, um (7,7%) apresentava vírus com a mutação S215Y. Dos 
10 doentes que fizeram terapêutica com 3TC, sete (70%) apresentavam vírus com a mutação M184V/I. 
Dos nove doentes que fizeram terapêutica com ddI associado a ZDV ou a d4T, três (33,3%) 
apresentavam vírus com a mutação Q151M. A mutação Q151M desenvolve-se em 3% a 17% dos 
indivíduos infectados por VIH-1 tratados com ddI associado a ZDV ou d4T após mais de dois anos de 
terapêutica e está associada a resistência a diversos ITRN. A frequência aumentada com que se 
verifica a mutação Q151M poderá implicar que esta mutação seja uma das principais vias que levam à 
resistência a ITRN. Os ensaios de resistência fenotípica realizados neste estudo permitiram verificar 
que a mutação S215Y não estava associada a resistência a ZDV ou a 3TC. Por outro lado, a presença 
da mutação M184V revelou estar associada a resistência a 3TC. A mutação Q151M mostrou estar 
associada a um baixo nível de resistência fenotípica a ZDV, ddI e ddC, com um aumento de 3,9 a 5 
vezes da CI503. 
van der Ende et al. observaram as mutações 184V e 151M em indivíduos com terapêutica dupla com 
3TC e ZDV, assim como em indivíduos com terapêutica com três ITRN (ZDV, 3TC e ddI num caso e 
d4T, 3TC e ddI noutro). As mutações 151M e 65R foram observadas ao fim de sete meses de 
terapêutica com d4T, ddI e abacavir (ABC). A mutação 219D foi observada em dois indivíduos com 
infecção dupla com VIH-1 e VIH-2, um deles com terapêutica com SQV e RTV e outro com ZDV, 3TC e 
nelfinavir (NFV) posteriormente substituído por indinavir (IDV). Neste estudo a mutação Q151M foi 
detectada em 50% dos doentes, muito superior aos 1 a 4% descritos para a infecção por VIH-1132. 
Há evidências de que algumas mutações associadas a resistência na TR de VIH-1 parecem igualmente 
estar envolvidas no desenvolvimento de resistência em VIH-2. Clones de VIH-2 obtidos de dois 
indivíduos tratados com ZDV em monoterapia eram 10 a 20 vezes menos sensíveis à inibição por ZDV 
que clones obtidos de indivíduos que nunca tinham sido submetidos a terapêutica com ZDV. Estes 
clones apresentavam uma mutação na posição 151 do domínio da TR. A mutação Q151M confere 




submetidos a terapêutica dupla com ZDV e ddI ou 3TC, apresentavam uma susceptibilidade 10 a 45 
vezes menor à terapêutica com 3TC. A análise genética destes clones revelou a presença da mutação 
M184V, uma mutação que está associada a resistência de VIH-1 a 3TC67. 
Porém, a base genética para a resistência de VIH-2 a ITRN pode não ser limitada ou incluir todas as 
regiões implicadas na resistência em VIH-1. Num estudo que avaliou vírus de 10 indivíduos submetidos 
a terapêutica anti-retroviral por mais de seis meses, verificou-se que dois doentes eram portadores de 
vírus com a mutação K70R, que está associada a resistência a ZDV em VIH-1, e dois outros indivíduos 
eram portadores de vírus com as mutações Q151M e M184V. Estes indivíduos apresentavam 
igualmente um declínio acentuado das contagens de linfocitos T CD4+ e um aumento da carga viral. 
Num outro estudo, estudos de resistência fenotípica com vírus de um indivíduo que não respondeu a 
terapêutica com saquinavir (SQV) e ddC, sugeriram elevado grau de resistência a estes 
fármacos67,110,122. 
Colson et al. observaram que 34% das 240 posições da TR de VIH-2 estudadas num grupo de 14 
indivíduos nunca submetidos a terapêutica, apresentavam polimorfismos naturais. A variabilidade nos 
aminoácidos foi superior nas posições 10, 11, 20, 43, 104, 121, 135, 162, 176, 180, 200 e 227. Quando 
comparadas com sequências de VIH-1, oito destas posições apresentavam baixa variabilidade em VIH-
1. Por outro lado, três posições com elevada variabilidade em VIH-1 eram conservadas em VIH-2 e seis 
posições apresentavam variabilidade semelhante em VIH-1 e VIH-2. Observaram-se quatro regiões do 
genoma de VIH-2 altamente conservadas: 91 a 100, 107 a 120, 143 a 161 e 182 a 194. Os autores 
verificaram ainda que seis das posições polimórficas correspondiam a mutações de resistência em VIH-
1a ITRN: 75I, 118I, 219E; e a ITRNN: 181I, 188L, 190A. De notar que o aminoácido 215S que é um 
mutante de transição em VIH-1 estava presente em todas as sequências estudadas, embora nenhuma 
delas apresentasse 215Y ou 215F44. A presença de 75I, 118I e 219E como um polimorfismos naturais 
em VIH-2 leva a crer que este vírus tem susceptibilidade inferior a ITRN, contudo este aspecto é 
contrariado pelos estudos de susceptibilidade in vitro. Apesar disso, recentemente observou-se que 
VIH-2 tinha uma susceptibilidade a ZDV cerca de 200 vezes inferior a VIH-1, o que sugere que VIH-2 
apresenta resistência natural a ZDV44,109. 
Num estudo realizado na Gâmbia em oito indivíduos infectados por grupo A de VIH-2 submetidos a 
terapêutica com 3TC e ZDV, na maioria dos casos não foi possível obter uma supressão do vírus para 
níveis indetectáveis. A supressão da carga viral para níveis indetectáveis verificou-se apenas em três 
dos oito indivíduos, enquanto que três indivíduos apresentaram resposta moderada à terapêutica com 
diminuição de 1 a 2log10 cópias/mL e dois indivíduos apresentaram resposta virológica insignificante 




se verificado rebound viral em todos os indivíduos73. Sete dos oito indivíduos desenvolveram mutações 
de resistência. Algumas das mutações de resistência em VIH-1 foram detectadas em VIH-2 como 
polimorfismos naturais, enquanto que outras eram ausentes, o que sugere que VIH-1 e VIH-2 têm vias 
de desenvolvimento de resistência semelhantes, assim como vias diferentes. As mutações de 
resistência a ITRN encontradas foram K65R, Q151M, M184V e T215Y/F. A mutação M184V foi 
observada em sete indivíduos, enquanto que as restantes mutações foram observadas em um 
indivíduo cada. As mutações minor N69S e A62V foram observadas em um doente cada, enquanto que 
V75I e K219Q/E estavam presentes em todos os indivíduos antes do início da terapêutica. Várias 
mutações associadas a terapêutica com ITRN na infecção por VIH-1 não foram encontradas neste 
estudo, nomeadamente K70R/S anteriormente descrita em VIH-2. Exceptuando S215Y e K219Q/E, que 
ocorreram como polimorfismos naturais, não foram detectadas TAMs. Por outro lado, várias mutações 
não observadas em VIH-1 foram observadas neste estudo, podendo representar potenciais mutações 
associadas a resistência a ITRN em VIH-2, nomeadamente K20R, K40R, A62V, I118V, F214L e 
Q333L. O facto de um indivíduo não ter desenvolvido M184V após cinco anos de terapêutica com 3TC, 
poderá implicar a existência de outra via de resistência a 3TC em VIH-2. Neste indivíduo, as mutações 
K20R, R22K, I181V, D195G, V201A e Q333D/E estavam presentes, podendo alguma delas representar 
uma via alternativa de resistência a 3TC. De facto, Q333D/E está presente naturalmente em 50% dos 
indivíduos infectados por VIH-1, facilitando a resistência a ZDV e 3TC73. 
A ausência de mutações de resistência a ZDV, sugere que este fármaco poderá ter vias de 
desenvolvimento de resistência em VIH-2 diferentes das observadas em VIH-1. Outra possibilidade é a 
existência de resistência natural de VIH-2 a ZDV, demonstrada em estudos in vitro, que implicaria que 
a falta de pressão selectiva de ZDV sobre VIH-2 explicaria o facto de não surgirem mutações de 
resistência a este fármaco durante o tratamento73. Um estudo in vitro avaliou a susceptibilidade de VIH-
2 a ZDV, tendo-se verificado que os cinco vírus testados eram capazes de se replicar eficientemente 
na presença de concentrações de ZDV cerca de 3000 vezes superior a IC50 para VIH-1. Não foram 
observadas mutações na TR de VIH-2 durante sucessivas passagens com ZDV, indicando uma 
pressão selectiva de ZDV sobre VIH-2 baixa ou nula. O mesmo não aconteceu quando o mesmo 
procedimento foi aplicado a VIH-1, tendo-se verificado o rápido surgimento de mutações de resistência. 
O facto de VIH-2 não seleccionar 215Y/F é consistente com a resistência natural de VIH-2 a ZDV. É 
provável que a mutação 215Y/F não represente vantagem selectiva na presença de ZDV. Por outro 
lado, quando se realizaram passagens com ZDV e ddI, observou-se a selecção das mutações K65R e 
M184V, o que indica a existência de actividade de ddI contra VIH-2. Testes fenotípicos confirmaram 




A divergência de resultados com outros estudos de susceptibilidade in vitro de VIH-2 a ITRN é 
explicada pelos autores como sendo resultado de diferenças nas metodologias empregues, que 
parecem ter uma influência substancial sobre os resultados obtidos. De facto os autores não 
verificaram diferença na susceptibilidade de VIH-2 a ZDV quando utilizaram o método MT4/MTT com 
as condições utilizadas para testar a susceptibilidade de VIH-1, e só observaram diferenças de 
susceptibilidade em testes fenotípicos quando a duração destes testes era prolongada de cinco para 10 
a 14 dias. Esta diferença entre ensaios só foi significativa para VIH-2 e ZDV, tendo-se observado 
resultados semelhantes entre si quando se testou a susceptibilidade de VIH-1 a ZDV e ddI e a 
susceptibilidade de VIH-2 a ddI. Embora não tenha sido estudado, os autores referem que este aspecto 
poderá ter relevância para a determinação da susceptibilidade a outros ITRN, particularmente d4T. 
Assim, é provável que as mutações observadas durante a terapêutica com ZDV e/ou outros ITRN, 
nomeadamente Q151M e, embora com menor frequência, K70R/S, S215Y/F ou E219D, sejam 
necessárias para aumentar a resistência a ZDV em vírus com uma menor resistência natural a este 
fármaco. É igualmente possível que algumas destas mutações sejam seleccionadas para compensar o 
aumento de susceptibilidade a ZDV como consequência de outras mutações. Assim, é provável que, tal 
como acontece com VIH-1, a mutação M184 implique um aumento da susceptibilidade de VIH-2 a ZDV 
e que a mutação Q151M, que geralmente acompanha M184V em indivíduos submetidos a terapêutica 
com 3TC e ZDV, seja uma forma de o vírus compensar o aumento de susceptibilidade a ZDV. Reid et 
al. sequenciaram as estirpes de VIH-2 utilizadas neste estudo e compararam as sequências com a 
sequência de VIH-1, tendo observado as mutações T69N (que confere uma redução de cerca de sete 
vezes na susceptibilidade de VIH-2 a ZDV), V118I, K219Q e V75I (que aumentam os níveis de 
resistência de VIH-1 com as mutações T215Y/F ou Q151M)109. 
Brandin et al., verificaram a ocorrência de evolução genética em cinco indivíduos infectados por VIH-2 
durante falência virológica. Muitas das mutações observadas estão associadas a resistência em VIH-1, 
contudo foram observadas outras mutações nos genes da TR e da protease. Embora este estudo não 
tenha avaliado factores que pudessem estar associados a um risco aumentado de desenvolver 
resistência, os autores admitem que, tal como se verifica na infecção por VIH-1, a fraca adesão à 
terapêutica possa ter sido um factor importante no desenvolvimento de mutações de resistência. No 
estudo de Brandin et al., a mutação T215Y, associada a resistência a ZDV e frequentemente 
observada em VIH-1, não foi observada em nenhum dos indivíduos infectados por VIH-2. Por outro 
lado, a mutação E219D foi observada em dois dos cinco indivíduos submetidos a terapêutica com ZDV. 
A mutação K219Q é considerada uma mutação secundária de resistência a ZDV em VIH-1. Embora 




uma mutação primária de resistência a ZDV em VIH-2. A mutação Q151M, associada a um elevado 
grau de resistência a vários ITRN em VIH-1, foi observada em dois dos cinco indivíduos submetidos a 
terapêutica com ZDV. Embora pareça desenvolver-se com maior frequência em indivíduos infectados 
por VIH-2, em comparação com VIH-1, não é claro se confere resistência a vários ITRN em VIH-2. A 
mutação M184V foi observada em três dos cinco indivíduos, parecendo estar associada a resistência a 
3TC, tal como em VIH-127. 
Pela análise de mutações que ocorreram em indivíduos infectados por VIH-2 durante tratamento com 
ITRN, Colson et al. concluíram que as mutações I5V, K35R, Y115F, Q151M, M184V, F214L e K223R 
estão provavelmente associadas a resistência em VIH-2. A mutação M184V ocorreu num período igual 
ou inferior a cinco meses em indivíduos submetidos a terapêutica com 3TC.Em todas as sequências 
com os aminoácidos 115F e/ou 223R estava presente também 184V. A mutação Q151M ocorreu em 
indivíduos com esquemas terapêuticos que incluíam ZDV, d4T, ddI, ABC, ddC ou 3TC. Contrariamente 
ao que se verifica em VIH-1, a mutação Q151M emergiu associada às mutações 70R, 115F, 214L e/ou 
223R. Globalmente, a variabilidade de aminoácidos nas sequências de TR foi significativamente inferior 
quando o aminoácido na posição 151 era metionina. As mutações observadas em VIH-1 associadas a 
resistência aos análogos da timidina não foram detectadas neste estudo, à excepção de K70R que foi 
observada num doente submetido a terapêutica com ZDV44. 
Descamps et al. verificaram que a mutação Q151M estava presente em VIH-2 após TAR 
conjuntamente com outras mutações que conferem resistência a ITRN em VIH-1: K65R, D67N, 
N69S/T, K70R, M184V e S215Y. Não foram encontradas diferenças entre os indivíduos portadores ou 
não de vírus com Q151M no que diz respeito ao número ou ao tipo de ITRN a que estivem expostos. A 
associação das mutações Q151M e K65R verificou-se com um frequência superior à observada 
noutros estudos, não se verificando a associação de Q151M a mutações do complexo de 
multirresistência Q151M de VIH-153. Assim, a mutação Q151M é observada em 5% dos indivíduos 
infectados por VIH-1 submetidos a terapêutica com ITRN. Contudo, a sua ocorrência em indivíduos 
infectados por VIH-2 parece ser mais frequente, verificando-se em cerca de 17% a 45% dos indivíduos 
submetidos a terapêutica. Num estudo de Colson e colaboradores, nos indivíduos com vírus em que 
estava presente Q151M, observou-se falência terapêutica com diminuição das contagens de linfocitos 
T CD4+ e/ou detecção persistente de ARN de VIH-2 no plasma, sendo contudo importante sublinhar 
que não ficou claro se a falência terapêutica está associada unicamente à mutação Q151M ou à 
presença simultânea de outras mutações3,44,53,110,132. 
Assim, há evidências de que o desenvolvimento de resistência de VIH-2 a ITRN parece ocorrer por vias 




desenvolvimento de resistência de VIH-2 a ITRN distintas de VIH-1, sendo as suas implicações difíceis 
de avaliar à luz dos conhecimentos actuais53,73. 
 
 
Inibidores da transcriptase reversa não nucleosídeos 
 
Estudos in vitro suportam a conclusão que os ITRNN têm uma actividade reduzida contra VIH-2, o que 
se poderá dever a diferenças na sequência de aminoácidos da TR próximo da região dos dois locais de 
ligação de ITRNN. As concentrações necessárias para inibir a replicação de VIH-2 são pelo menos 50 
vezes mais elevadas que as necessárias para inibir VIH-1, o que inviabiliza a utilização destes 
fármacos in vivo. Contudo, foi reportada a actividade de alguns ITRNN em desenvolvimento contra VIH-
2, nomeadamente tivirapina, loviride e MCK-442, a concentrações subtóxicas, embora maiores que as 
necessárias para inibir VIH-13,27,43,67,106,132,133. 
Os ITRNN ligam-se a uma região hidrofóbica próxima do centro catalítico da TR de VIH-1 inibindo a 
actividade desta enzima. Contudo, não inibem a actividade das TR de VIH-2 e de VISmac. Apenas 
estirpes de VISagm são sensíveis a DLV, EFV e alguns IRTNN em desenvolvimento, mas resistentes a 
NVP. A substituição de aminoácidos entre os codões 176 e 190 da sequência de TR de VIH-2 leva a 
um aumento de susceptibilidade de VIH-2 a ITRNN, o que leva a crer que a resistência natural de VIH-
2 a esta classe de fármacos se deve a mutações nesta região do genoma71. As mutações Y181I, 
Y188L e G190A conferem resistência a NVP e EFV em VIH-1 e são os aminoácidos que ocorrem 




Figura 12- Variabilidade de aminoácidos em regiões associadas a resistência a inibidores da 
transcriptase reversa não nucleosídeos em estirpes de VIH-2, VIS e VIH-1. Adaptado de Isaka et al., 
2001. 
 
Isaka et al. geraram estirpes de VIH-2 e VISmac com as substituições L188Y e L188C, tendo verificado 
que estas eram mais sensíveis a DLV e EFV mas não a NVP. Pelo contrário, VIH-1 com Y188C 
apresentava menor susceptibilidade a ITRNN. Os autores verificaram que, para todas as estirpes 
testadas, a ordem de sensibilidade a DLV e EFV era 188Y>188C>188L. As estirpes de VIH-2 com 
188Y eram muito susceptíveis a DLV e EFV com valores de EC50 de 3,4 a 32nM e 15 a 78nM, 
respectivamente. Contudo estirpes de VISmac com 188Y eram pouco susceptíveis aos mesmos 
fármacos com valores de EC50 de 2300 e 1400nM, respectivamente. Quando se analisam as diferenças 
destas sequências de VIH-2 e VISmac, as principais discrepâncias observadas são ao nível de alguns 
codões, entre os quais 103 e 111, que correspondem a mutações de resistência a ITRNN em VIH-1. 
Assim, é provável que as diferenças verificadas na susceptibilidade a ITRNN de VIH-2 e VISmac se 
devam a alterações nestes codões. Por outro lado, VIH-2ROD e VIH-2GH-1 apresentam 93% de 
homologia, porém VIH-2GH-1 é mais susceptível a DLV que a EFV, enquanto que VIH-2ROD apresenta 
susceptibilidade semelhante a esses ITRNN. Este facto deve-se provavelmente à presença de 
diferentes aminoácidos na posição 227 dado que a mutação F227L em VIH-1 leva a uma redução de 




Curiosamente, os mutantes de VIH-2 resistentes a ITRNN com as substituições V111I e M230L 
parecem apresentar hipersusceptibilidade a 3TC71. 
 
Tabela 3- Efeitos inibitórios de inibidores da trascriptase reversa contra clones resistentes de VIH-2. 
Cada valor representa a média e o desvio padrão de pelo menos três experiências, cada uma das 
quais realizada em duplicado. Adaptado de Isaka et al., 2001. 
 
Post et al. verificaram que a substituição de fenilalanina por tirosina na posição 227 da TR de VIH-2 dá 
origem a uma estirpe com sensibilidade in vitro semelhante à de VIH-1 a TIBO, um ITRNN em 
desenvolvimento106. 
Witvrouw et al., analisaram a susceptibilidade de VIH-2 a ITRNN em diversas estirpes de VIH-2, tendo 
concluído que a susceptibilidade de VIH-2 era dependente da estirpe testada. Estes autores testaram 
diversos ITRNN em diferentes estirpes e verificaram, por exemplo, que EC50 de DLV para VIH-2EHO era 
2,1µM, enquanto que para VIH-2ROD era superior a 47,3µM e para VIH-1 IIIB era de 0,01µM. É provável 
que estas diferenças de susceptibilidade se devam a variabilidade de aminoácidos em posições críticos 
para a conferência de resistência a ITRNN. Infelizmente, neste estudo não foi estudada a 
susceptibilidade a EFV133. 
O novo ITRNN etravirina, não parece ser uma opção viável para o tratamento da infecção por VIH-2. 
Estudos de susceptibilidade in vitro de VIH-2ROD a este fármaco em células MT4 e PBMC 
demonstraram que a EC50 é substancialmente mais elevada para VIH-2ROD, em relação a VIH-1 (3,5µM 
para VIH-2ROD e 1,4 a 4,8nM para VIH-1Ba-L). Este aspecto está de acordo com o facto de a resistência 
de VIH-2 a ITRNN envolver mutações ao nível de diversas posições da TR. Comparativamente com 
outros ITRNN testados neste estudo, etravirina apresentava maior actividade contra VIH-2, contudo as 
concentrações necessárias para inibir este vírus não são passíveis de obter com as doses 




Inibidores da protease 
 
As proteases de VIH-1 e VIH-2 têm uma semelhança de aproximadamente 45% a 50% na sua 
estrutura primária. Contudo, os locais de ligação de fármaco diferem apenas em três aminoácidos: 32 
(Val-Ile), 47 (Ile-Val) e 82 (Val-Ile). Estudos de cristalografia das proteases de VIH-1 e VIH-2 
complexadas com o mesmo IP, revelam estruturas secundárias e terciárias muito semelhantes das 
duas enzimas. As principais diferenças estruturais entre as proteases de VIH-1 e VIH-2 são localizadas 
nas posições 15 a 20, 34 a 40 e 65 a 73, ou seja, não nos locais de ligação do substrato. Ainda assim, 
diferenças em posições diferentes das de ligação do substrato poderão implicar diferenças nas 
propriedades estruturais e cinéticas da enzima18,43,67. 
Figura 13- Comparação entre as sequências de consenso das proteases de de VIH-1 e VIH-2, 





Figura 14- Polimorfismos de aminoácidos de região que codifica a protease de VIH-2 de 76 indivíduos, 
infectados por VIH-2 dos grupos A e B, não submetidos a terapêutica anti-retroviral, em relação com 
VIH-2ROD-A. Adaptado de Pieniasek et al., 2004. 
 
Figura 15- Variabilidade de aminoácidos na região da protease para indivíduos infectados por VIH-2 
não submetidos a terapêutica anti-retroviral (A) e indivíduos submetidos a terapêutica com inibidores da 
protease (B). As posições com elevada variabilidade ou associadas a resistência a inibidores da 
protease estão assinaladas com uma caixa negra. As barras tracejadas indicam posições 




A eficácia dos IP no tratamento da infecção por VIH-2 está pouco documentada, sendo os resultados 
dos estudos disponíveis por vezes contraditórios. Da mesma forma, conhecem-se poucos estudos que 
refiram o efeito da terapêutica com dois IP ou com dois ITRN associados a um IP na diminuição da 
carga viral de VIH-2, no aumento de linfocitos T CD4+ e na melhoria dos sintomas relacionados com 
SIDA67. Os dados de estudos in vitro indicam que as concentrações de IP necessárias para inibir VIH-2 
são, de uma forma geral, maiores do que as necessárias para inibir VIH-1. Contudo, há evidências de 
que VIH-2 é intrinsecamente resistente a alguns IP. A fraca resposta de VIH-2 a APV e NFV deve-se, 
muito provavelmente à presença da mutação D30N como polimorfismo natural em VIH-243,112,132. 
Pela análise dos resultados dos estudos de susceptibilidade in vitro de VIH-1 e VIH-2 a IP, verifica-se 
que apenas LPV e SQV apresentam valores de IC50 semelhantes para os dois tipos de vírus, enquanto 
que as EC50 de ATV e DRV sejam da mesma ordem de grandeza para ambos os vírus, embora 
tendencialmente mais elevadas para VIH-2. Contudo, os resultados dos ensaios de susceptibilidade de 
VIH-2 para alguns fármacos apresentam resultados díspares54,64,112. Damond et al. verificaram que 
estirpes wild type de VIH-2 apresentavam IC50 para APV cerca de 30 vezes superiores às observadas 
em VIH-1, e IC50 para ATV e TPV cerca de sete vezes superiores às observadas em VIH-1. Por outro 
lado, a susceptibilidade a LPV foi semelhante. Estes autores verificaram ainda que as mutações nas 
posições 82, 84 e 90 têm um impacto negativo na susceptibilidade fenotípica a ATV, APV, LPV e 
TPV54. Gong et al. estudaram a susceptibilidade in vitro de 290 estirpes de VIH-2 a ATV através de 
testes fenotípicos em células MT-2 ou PM1. A grande maioria das estirpes de VIH-2 testadas 
apresentavam EC50 de 1,9 a 8,8nM, enquanto que três estirpes de VIH-2 apresentavam EC50 cerca 
cinco a seis vezes superiores às observadas em VIH-1 do subtipo B. As estirpes de VIH-1 (subtipos A, 
B, C, D, AE, AG, F, G, J), testadas em células polimorfonucleares, apresentaram EC50 entre 0,3 e 
1,8nM, com excepção de uma estirpe do subtipo B com 20 mutações de resistência, incluindoI84V. 
Assim, os resultados dos estudos in vitro demonstram que ATV apresenta um espectro de actividade 
que inclui VIH-2 e outros subtipos de VIH-1 além do subtipo B64.Os testes fenotípicos realizados em 
VIH-2 wild type mostraram uma susceptibilidade à maioria dos IP (IDV, TPV, LPV e SQV) comparável a 
VIH-1. Contudo a susceptibilidade de VIH-2 a NFV (IC50=0,370,21M) e APV (IC50=2,931,22M) foi 





Fármaco VIH-1 VIH-2 Observações Ref 
- IC50=551nM PBMC 54 
IC50=0,094M IC50=2,93M PBMC; VIH-2 grupo B; VIH-1 IIIB 112 
IC50=0,012–0,08M - VIH-1 IIIB 
IC50=0,003–0,204M - Isolados clínicos de VIH-1 
Ki=0,6nM Ki=19nM  
(a) 
IC50=0,42±0,07g/ml VIH-1 IIIB; VIH-2ROD 
APV 
IC50=0,048±0,013g/ml IC50=0,68±0,42g/ml VIH-1 IIIB; VIH-2EHO 
134 
- IC50=51nM PBMC 54 
- EC50=1,9–8,8nM Células MT-2 ou PM1 
EC50=0,4–6,9nM - PBMC; Subtipos A a G e grupo O 64 
- IC50=0,047M PBMC; VIH-2 grupo B; VIH-1 IIIB 112 
ATV 
EC50=2–5nM -  (a) 
EC50=2,29-6,26nM EC50=4,70-8,49nM Células MT4 DRV 
- EC50=6nM VIH-2EHO; células MT2 (a) 
IC50=0,023M IC50=0,041M PBMC; VIH-2 grupo B; VIH-1 IIIB 112 
IC50=0,41nM - «Considerably less active against HIV-2 than against HIV-1» (a) 
IC50=0,022±0,011g/ml VIH-1 IIIB; VIH-2ROD 
IDV 
IC50=0,014±0,002g/ml IC50=0,009±0,001g/ml VIH-1 IIIB; VIH-2EHO 
134 
- IC50=31nM PBMC 54 
IC50=0,027M IC50=0,027M PBMC; VIH-2 grupo B; VIH-1 IIIB 112 
EC50=19nM - Células linfoblásticas 
EC50=163nM - Células linfoblásticas; 50% soro 
EC50=17nM - Células MT4; VIH-1 IIIB 
EC50=102nM - Células MT4; 50% soro; VIH-1 IIIB 
EC50=6,5nM EC50=25nM PBMC 
LPV/r 
- EC50=104nM PBMC; 50% soro 
(a) 
IC50=0,056M IC50=0,37M PBMC; VIH-2 grupo B; VIH-1 IIIB 112 
IC50=0,086±0,071g/ml VIH-1 IIIB; VIH-2ROD 
NFV 






«Antiviral activity against HIV-1 
was approximately 6-to-40-fold 
higher than against HIV-2» 
(a) 
 
IC50=0,10±0,05g/ml VIH-1 IIIB; VIH-2ROD 
RTV 
IC50=0,089±0,047g/ml IC50=0,056±0,007g/ml VIH-1 IIIB; VIH-2EHO 
134 




- «about twice as high for HIV-2» (a) 
IC50=0,0035±0,002g/ml VIH-1 IIIB; VIH-2ROD 
SQV 
IC50= 
0,0075±0,0026g/ml IC50=0,0019±0,001g/ml VIH-1 IIIB; VIH-2EHO 
134 
- IC50=352nM PBMC 54 
IC50=0,18M IC50=0,329M PBMC; VIH-2 grupo B; VIH-1 IIIB 112 
TPV 




Tabela 4 (página anterior)- Dados de susceptibilidade in vitro de VIH a inibidores da protease. Estão 
indicadas com (a) os dados retirados dos relatórios de avaliação dos medicamentos para autorização 
de introdução no mercado (disponível em www.emea.org, acedido em 23/05/2007). [Ki- constante 
inibitória; EC50- concentração eficaz 50%; EC90- concentração eficaz 90%; IC50- concentração inibitória 
50%; IC90- concentração inibitória 90%; pM- pico Molar; nM- nano Molar; mcM- micro Molar]. 
 
Estudos de cinética da actividade de inibidores da protease contra a protease de VIH-2 mostram que 
estes fármacos são activos contra VIH-2, embora em concentrações 10 a 100 vezes maiores que para 
VIH-2, dependendo do fármaco. As diferenças que se verificam na actividade inibitória de IP contra 
VIH-2 poderão estar relacionadas com diferenças ao nível da ligação da protease. SB203386 é um 
potente IP de VIH-1 (Ki=18nM), contudo apresenta uma cinética de segunda ordem com menor 
afinidade para a protease de VIH-2 (Ki=1280nM) e de VIS (Ki=960nM). Estudos de cristalografia com 
este IP revelaram que a protease de VIH-1 liga-se a uma molécula deste IP, enquanto que a protease 
de VIH-2 se liga a duas moléculas deste IP com menor afinidade. A diferença verificada na afinidade 
deste IP para as proteases de VIH-1 e VIH-2 parece estar relacionada com mutações fora do local de 
ligação do fármaco, uma vez que a indução das mutações observadas em VIH-2 na região de ligação 
da protease de VIH-1 não diminui a afinidade para este IP. Por outro lado, a indução de mutações nas 
posições 31-37 para os aminoácidos observados em VIH-2, leva a que a protease de VIH-1 se 
assemelhe à de VIH-2 tanto em termos de afinidade de ligação, como da ligação de duas moléculas de 
fármaco por cada unidade de enzima. Porém, desconhece-se se apenas esta região é responsável 
pelas diferenças observadas e se este aspecto se verifica com outros IP67. 
A ocorrência de polimorfismos naturais no gene da protease pode implicar susceptibilidade reduzida a 
IP ou pode implicar o desenvolvimento de resistência cruzada. Os IP têm uma barreira genética 
elevada, o que implica que é necessária a coexistência de várias mutações para que ocorra uma 
diminuição da susceptibilidade de VIH a estes fármacos. A acumulação de mutações não ocorre de 
forma aleatória, antes ocorre por vias específicas. Cada mutação seleccionada pode condicionar a 
barreira genética para a ocorrência da mutação seguinte. Os polimorfismos naturais normalmente 
encontrados na protease de VIH de indivíduos não submetidos a terapêutica são frequentemente 
idênticos às mutações secundárias desenvolvidas durante a terapêutica com IP e, provavelmente, 
condicionam uma diminuição da barreira genética para resistência a IP numa população não tratada. 
Por exemplo, foi demonstrado que o polimorfismo natural M36I facilita a aquisição da mutação primária 
L90M em VIH-1. Estes aspectos sublinham a importância da sequenciação de IP de forma a preservar 




em posições específicas e são substancialmente diferentes nos dois tipos de vírus. Desconhece-se até 
que ponto as diferenças no polimorfismo natural condicionam o desenvolvimento de resistência, mas é 
possível que impliquem diferenças no tempo até desenvolvimento de resistência43,98. 
A variação de aminoácidos nas proteases dos grupos A e B de VIH-2 é semelhante, 
independentemente da região geográfica, verificando-se diferenças em mais de 45% dos aminoácidos 
em relação a VIH-1. Em amostras de 76 indivíduos não submetidos a tratamento, verificou-se que 89% 
das estirpes de VIH-2 apresentavam polimorfismos naturais correspondentes a uma mutação primária 
e pelo menos quatro mutações secundárias associadas a resistência a IP em VIH-1103. Colson et al. 
observaram uma homologia entre as proteases dos grupos A e B de VIH-2 de 82%. Todas as 
sequências de VIH-2 do grupo B de indivíduos não tratados analisadas, incluindo as disponíveis na 
base de dados de Los Alamos, apresentavam isoleucina no codão 46 e fenilalanina no codão 99, 
correspondendo a mutações normalmente seleccionadas em indivíduos infectados por VIH-1 sob 
terapêutica com IP, concluindo-se que a resistência natural a IP é dependente do grupo43. 
Rodés et al. observaram polimorfismos naturais na protease de VIH-2 de indivíduos não submetidos a 
terapêutica anti-retroviral em posições do genoma viral que correspondem em VIH-1a mutações de 
resistência a IP primárias: pro46I; e secundárias (pro10V, pro32I, pro36I, pro47V, pro71V e pro73A. 
Observaram igualmente polimorfismos em posições não associadas a mutações de resistência em VIH-
1, cujo impacto é desconhecido: pro20V, pro33V, pro63E, pro77T e pro82I112. 
Em VIH-1 a presença de quatro ou mais mutações nas posições 10, 32, 46, 47, 54, 73, 82, 84 e 90 
confere resistência a APV. Em VIH-2 wild type, verifica-se a existência de polimorfismo nas posições 
10, 32, 46 e 47, o que provavelmente explica a resistência natural de VIH-2 a APV112. Por outro lado, a 
protease de VIH-2 difere da de VIH-1 na posição 82 (Val-Ile), o que poderá implicar uma 
susceptibilidade diminuída a IDV e RTV, dado que a mutação V82A/P na protease de VIH-1 confere 
resistência a estes fármacos67. 
Colson et al. analisaram sequências de VIH-2 de 13 indivíduos que nunca tinham sido submetidos a 
terapêutica anti-retroviral e de oito indivíduos tratados com esquemas terapêuticos que incluíam IP. A 
mediana da duração do tratamento foi de 36 meses. Todos os indivíduos submetidos a terapêutica 
fizeram NFV, tendo outros IP sido introduzidos sequencialmente: IDV (n=4), RTV (n=4), LPV/r (n=2), 
SQV (n=1) e APV (n=1). A mediana da contagem de linfocitos T CD4+ no início do estudo era de 452 
células/mcL. Estes autores verificaram existir polimorfismo natural em 34% das posições da protease 
de VIH-2, sendo a variabilidade superior a 30% nas posições 14, 40, 43, 46, 65 e 70. Estas posições 




investigadores verificaram ainda três regiões conservadas: posições 25 a 32, 48 a 56 e 78 a 87, que 
curiosamente correspondem igualmente a regiões conservadas em VIH-143. 
Quando comparadas as mutações que conferem resistência a VIH-1, de acordo com a base de dados 
da International AIDS Society, com as sequências de VIH-2 do estudo de Colson et al., aminoácidos 
frequentemente encontrados na sequência de VIH-2 estavam associados a resistência a IP em VIH-1: 
10V, 32I, 36I, 46I, 47V, 71V e 73A. Das sequências de VIH-2 de indivíduos não tratados, 59% 
apresentavam isoleucina na posição 46, o que corresponde a uma mutação primária de resistência a 
IDV e secundária a RTV, NFV, APV, LPV/r e ATV em VIH-1 desenvolvida sob pressão selectiva de 
IP43. 
Damond et al. analisaram os polimorfismos naturais de 97 doentes do coorte francês de infectados por 
VIH-2, assim como os padrões de resistência que se observavam ao nível da protease em 17 doentes 
submetidos a terapêutica anti-retroviral combinada que incluía um IP associado ou não a RTV. 
Relativamente aos polimorfismos naturais, obtidos através da comparação com as sequências de 
consenso dos grupos A e B de VIH-2 da base de dados de Los Alamos (VIH-2ROD/A e VIH-2ROD/B), 
observaram-se 47 posições polimórficas, verificando-se diferenças superiores a 20% nas posições 14, 
17, 40, 41 e 70 no grupo A e nas posições 12, 14, 41, 62, 71, 75 e 92 no grupo B. A variabilidade na 
posição 14 foi a mais frequentemente observada (71% no grupo A e 52% no grupo B). Por outro lado, 
foram observados polimorfismos, embora com frequência inferior a 20%, em posições que conferem 
algum grau de resistência a IP em VIH-1: posições 10, 36, 46, 54, 71, 73, 77 e 90. Das posições em 
que se encontrou uma variabilidade superior a 20%, apenas a posição 41 está associada a elevado 
polimorfismo em VIH-1. O resíduo 14 foi, neste estudo, aquele que apresentou maior polimorfismo, ao 
passo que em VIH-1 está associado a polimorfismo moderado. Pelo contrário, a posição 63, associada 
a um polimorfismo de cerca de 60%, parece ser uma posição conservada em VIH-250. 
A resistência fenotípica a um ou mais IP não implica necessariamente um grau de resistência 
semelhante a outros IP. Assim, embora se observe um padrão de mutações semelhante em indivíduos 
infectados por VIH-1 tratados com IDV, RTV ou SQV, verifica-se que estas implicam graus de 
resistência fenotípica distintos entre esses fármacos79. 
É importante ter presente que as mutações de resistência a um determinado IP não implicam 
necessariamente uma redução da susceptibilidade a outros IP, podendo resultar num aumento da 
susceptibilidade. Assim, a título de exemplo, a falência virológica a ATV está associada ao 
desenvolvimento da mutação I50L, cuja presença implica um aumento da susceptibilidade in vitro a 
outros IP. Algumas estratégias permitem diminuir o desenvolvimento de resistência cruzada a IP. A 




semi-vida do IP, permitindo a manutenção de níveis séricos adequados à inibição da replicação viral. 
Foi demonstrado que a utilização de potenciação farmacocinética com RTV diminui o desenvolvimento 
de mutações de resistência a IP em VIH-1. Outra estratégia que permite diminuir o desenvolvimento de 
resistência cruzada é a utilização simultânea de dois IP com padrões de resistência primária não 
sobreponíveis. Esta estratégia é especialmente útil em indivíduos com falência virológica com uma ou 
mais combinações de anti-retrovirais contendo IP79. 
Nos indivíduos infectados por VIH-2 tratados com IP, verificou-se uma variabilidade maior nas posições 
7, 62, 71, 90 e 99. As frequências dos aminoácidos 46I, 62A/T, 71I, 90M e 99F foram significativamente 
maiores em indivíduos tratados, quando comparadas com as sequências de doentes sem tratamento. 
Os autores concluíram que as substituições progressivas 7KR, 46VI, 62VA/T, 71VI, 90LM 
e 99LF ocorreram sob pressão selectiva de IP. Os aminoácidos observados nas sequências de VIH-
2 nas posições 46 e 90 correspondem a codões de resistência a alguns IP na protease de VIH-1. O 
aminoácido 7R surgiu sempre associado a 46I e, na maioria dos casos, a 62A ou 62T, 71I ou a 99F43. 
Num estudo realizado em indivíduos submetidos a terapêutica dupla com 3TC e ZDV, a análise da 
sequência da protease revelou diversos polimorfismos anteriormente descritos como mutações que se 
desenvolvem em VIH-1 durante tratamento com IP, nomeadamente as mutações secundárias L10V, 
V32I, M36I, I47V, A71V e G73A, e a mutação primária M46I, associada a elevado grau de resistência a 
IDV, foi observada em sete dos oito indivíduos73. 
A emergência de proI54M e proI82F após exposição a IDV durante 40 meses foi relatada por Rodés et 
al.. A mutação proI82F foi igualmente seleccionada pela terapêutica subsequente com TPV. A 
aquisição de mutações nas posições 54 e 82, juntamente com os polimorfismos naturais explicam a 
falta de resposta clínica, uma vez que o doente mostrava adesão à terapêutica. Neste indivíduo, SQV 
foi o único fármaco ao qual VIH-2 mantinha susceptibilidade in vitro112. A análise genotípica realizada 
em quatro indivíduos infectados por VIH-2 submetidos a terapêutica com IP revelou a presença da 
mutação M46I nos quatro indivíduos, sendo que esta mutação está associada a diminuição da eficácia 
de IDV e RTV. Como já referimos, a presença da mutação D30N como polimorfismo natural da 
protease de VIH-2 poderá diminuir a eficácia de NFV, tal como acontece com VIH-1 quando desenvolve 
esta mutação67. 
A mutação 46I, associada a resistência a IDV em VIH-1 foi encontrada em 89% das sequências de 
VIH-2. Da mesma forma, as mutações 10V, 10I, 32I, 36I, 47V e 71V, que contribuem para a resistência 
a IDV, RTV, SQV, NFV e APV, foram encontradas em mais de 85% das sequências de VIH-2. Por 
outro lado, a realização de estudos fenotípicos in vitro permitiu verificar que IDV, RTV e SQV inibem de 




apresentar a mutação 46I associada a 10V, 32I, 36I e 71V. Este aspecto sugere que poderão existir 
outras mutações compensatórias em VIH-2ROD e VIH-2ECHO que tornam a protease destes vírus 
susceptível a IP mesmo na presença de mutações associadas a resistência a IP em VIH-1. No entanto, 
a susceptibilidade a NFV foi três vezes inferior e a APV cerca de 4,3 a 9 vezes inferior para as estirpes 
ROD e ECHO, respectivamente, apesar da ausência das mutações 30N, 90M, 50V ou 84V. Como tal, 
as substituições associadas a resistência a IP em VIH-2 podem ser diferentes das encontradas em 
VIH-1103. 
No estudo de Damond et al. anteriormente referido, nos doentes submetidos a tratamento com IP, a 
mediana da contagem de linfocitos T CD4+ e da carga viral foi 237células/mcL (entre 8 e 359 
células/mcL) e 491cópias/mL (desde <250 a 1485000cópias/mL), respectivamente. Verificou-se a 
emergência de mutações associadas a resistência em VIH-1 em 12 dos 17 indivíduos infectados por 
VIH-2, durante o tratamento. Dos sete doentes tratados com IDV, a selecção da mutação I82F foi 
observada isoladamente em três doentes e associada a L90M em um doente ou a V10I em dois 
doentes. A mutação I82M foi observada em um doente e a associação de I36V e R70K noutro 
doente50. 
Dos quatro doentes tratados com SQV, um doente apresentava as mutações I54L e L90M e outro 
doente apresentava G48G/R associada a I36V e I46V. De notar que o doente que apresentou as 
mutações I54L e L90M fez terapêutica com SQV sem potenciação farmacocinética com RTV, enquanto 
que as mutações I36V e I46V foram observadas num doente que fez terapêutica com SQV/r. (50) 
Dos dois doentes tratados com RTV como único IP, um apresentou a mutação I82F, enquanto que no 
outro se verificou a presença das mutações L90M, I54M e V71A. A mutação L99F foi seleccionada em 
esquemas terapêuticos contendo NFV, LPV/r, SQV ou IDV, o que sugere um espectro alargado de 
resistência. Os autores não conseguiram associar as mutações observadas a um IP em específico, e a 
sua emergência não pareceu seguir uma ordem de acumulação. Contudo, a mutação I82F emergiu 
apenas em indivíduos submetidos a terapêutica com IDV ou RTV, tal como está descrito para VIH-1. 
Nos quatro indivíduos submetidos a terapêutica com NFV, a mutação L90M surgiu associada a V71I e 
não a D30N, contrariamente ao que se verifica em VIH-1. A mutação na posição 84, que está 
associada a resistência cruzada a SQV, IDV e RTV em VIH-1, observou-se apenas em indivíduos 




Os resultados de Colson et al. e de Damond et al. vão ao encontro de outros estudos. Pienazek et al. 
estudaram 75 sequências de protease de VIH-2 (68% de grupo A e 32% de grupo B) tendo observado 
que todas as sequências apresentavam pelo menos quatro mutações associadas a resistência a IP em 
VIH-1, sendo que 89% das sequências apresentavam 46I. Collin et al. observaram uma 
susceptibilidade fenotípica a RTV menor em VIH-2, em relação a VIH-1. Contudo, não observaram 
mutações anteriormente descritas em VIH-2, nomeadamente nas posições 54(I L ou M), 82(I M ou 
F), 84(I V). Estão igualmente descritas as mutações T12P, G17Q, R72A ou M76V, associadas a 
resistência fenotípica a IDV e SQV43,50,103. 
van der Ende e colaboradores observaram a mutação 90M associada a 82F ou 84V em indivíduos com 
terapêutica com SQV e RTV. Num doente com terapêutica com NFV, nenhuma mutação de resistência 
a IP foi observada ao fim de 14 meses de terapêutica. Contudo, neste doente, após três meses da 
alteração do IP para IDV, a mutação 90M foi observada, pontualmente, voltando a estar ausente sob 
terapêutica com IDV, o que sugere que foi seleccionada durante a terapêutica com NFV e que IDV não 
facilitou a sua selecção132. 
Brandin et al. observaram na região da protease mutações que não estão associadas a resistência em 
VIH-1 (S43I, K45R, A92T e L99F), assim como mutações consideradas secundárias em VIH-1 (I54M e 
V71I). Foram posteriormente detectadas as mutações G48A, I50V e I64V, sendo que as duas primeiras 
são consideradas mutações primárias de resistência a SQV e APV, respectivamente. Os autores 
concluem que os testes de resistência genotípica em VIH-2 exigem algoritmos próprios para 
interpretação, dadas as diferenças observadas em relação a VIH-1, o que é suportado por outros 
estudos27,43. 
Um indivíduo infectado por VIH-2 do grupo B submetido a terapêutica com LPV/r e que apresentou 
falência virológica na sequência de fraca adesão era portador de uma estirpe com a mutação proV47A, 
além de outras alterações no gene da protease. Testes fenotípicos realizados com este vírus revelaram 
um elevado grau de resistência a IDV, LPV e APV, mantendo contudo susceptibilidade a TPV e ATV. 
Surpreendentemente, este vírus apresentava hipersusceptibilidade a SQV, aspecto consistente com o 
verificado em VIH-1. A selecção da mutação na posição 47 durante terapêutica com LPV em VIH-2 
poderá ser favorecida em relação a VIH-1, uma vez que é necessária a alteração de apenas um 
aminoácido (proV47A) em comparação com dois aminoácidos em VIH-1 (proI47A)112,113. Foi 
determinada a susceptibilidade de três estirpes de VIH-2 a LPV/r, e de uma estirpe de referência de 
VIH-1, utilizando células MT4 e PBMC, tendo-se verificado que as concentrações necessárias para 
inibir a replicação de VIH-2MS e VIH-2CBL-23 eram semelhantes às concentrações necessárias para inibir 




relação a VIH-1. A múltipla passagem de VIH-2ROD deu origem à selecção de estirpes com as 
mutações D17N e V47A. Demonstrou-se que a presença da mutação V47A por si só ou em associação 
com D17N resulta numa diminuição substancial da susceptibilidade a LPV. Por outro lado, este mutante 
apresentou igual susceptibilidade a outros IP e hipersusceptibilidade a ATV e SQV. Os dados deste 
estudo associados a evidências de outros estudos levam a crer que, ao contrário do que sucede em 
VIH-1, LPV/r não apresenta uma elevada barreira genética em relação a VIH-2, provavelmente devido 
à presença de polimorfismos naturais em posições que correspondentes a mutações de resistência em 
VIH-1. A presença de 47V em VIH-2 wild type implica que a alteração de apenas um nucleotido pode 
resultar em níveis elevados de resistência a LPV/r86. 
Smith et al. observaram negativação da carga viral em dois indivíduos com carga viral inicial igual a 
20000 e 35000cópias/mL com terapêutica com dois ITRN e SQV não potenciado com RTV. Por outro 
lado, um indivíduo que iniciou terapêutica com dois ITRN associados a NFV, não se verificou 
supressão de ARN de VIH-2, tendo-se observado a presença da mutação D30N na região da protease 
como polimorfismo natural. Em dois indivíduos com cargas virais elevadas e monoterapia prévia com 
ITRN, não se observou resposta à terapêutica com dois ITRN associados a um IP. Curiosamente num 
deles só se observou declínio da carga viral após a interrupção da terapêutica. A realização de testes 
de sensibilidade fenotípicos em amostras de dois indivíduos, em comparação com VIH-2ROD e VIH-1, 
permitiu verificar que concentrações semelhantes de ITRN e de IP inibem a replicação dos vírus. 
Porém, num indivíduo em que não se verificou resposta à terapêutica com dois ITRN e um IP, 
observou-se que as IC50 para 3TC e para SQV eram 20 e 10 vezes maiores, respectivamente. Um dos 
indivíduos que apresentou resposta clínica à terapêutica com SQV e dois ITRN era portador de VIH-2 
com IC50 semelhante à observada em VIH-2ROD para os diferentes fármacos testados122. 
Os dados actualmente disponíveis suportam a terapêutica da infecção VIH-2 com recurso a dois ITRN 
associados a um IP, preferencialmente com potenciação farmacocinética com RTV. Na ausência de 
ensaios clínicos, o médico deve recorrer à experiência adquirida no tratamento da infecção por VIH-1, 
aos dados in vitro de susceptibilidade de VIH-2 e a case series para orientar decisões terapêuticas na 
infecção por VIH-267. 
Adjé-Touré et al. avaliaram a eficácia da TAR em 18 doentes da Costa do Marfim, sem exposição 
prévia a anti-retrovirais, recorrendo a terapêutica com dois ITRN, ou a terapêutica tripla baseada em 
IDV ou NFV. A mediana da idade foi de 41 anos (entre 36 e 47 anos), a mediana da contagem de 
linfocitos T CD4+ foi 82 células/mcL (entre 52 e 188 células/mcL), a mediana da carga viral foi de 4,5 
log10 cópias/mL (entre 4,1 e 5,1 log10 cópias/mL) e a mediana da duração de tratamento foi de 11 




com terapêutica dupla, 82,5% para doentes com terapêutica tripla baseada em IDV e 82,8% para 
doentes com terapêutica tripla baseada em NFV. Os resultados globais indicaram que, em comparação 
com os níveis iniciais, não foi encontrada diferença estatisticamente significativa na carga viral aos 
dois, seis e 12 meses. Apesar de se ter verificado um aumento da contagem de linfocitos T CD4+ em 
relação aos níveis iniciais, este não foi significativo, tendo passado de uma mediana de 82 células/mcL 
no início, para 162 células/mcL aos dois meses, 154 células/mcL aos seis meses e 163 células/mcL 
aos 12 meses. A análise detalhada dos grupos com terapêutica tripla baseada em IDV ou NFV permitiu 
concluir que os regimes terapêuticos baseados em IDV permitiram uma diminuição da carga viral com 
aumento das contagens de linfocitos CD4+ nos quatro doentes com esta terapêutica, sem que se tenha 
detectado estirpes com resistência genotípica. A alteração do IP para NFV levou, num dos casos, ao 
aumento da carga viral com manutenção das contagens de linfocitos T CD4+, e no outro, a um aumento 
mais acentuado nas contagens de linfocitos T CD4+. Pelo contrário, nenhum dos sete doentes que 
iniciaram terapêutica com NFV demonstrou uma resposta virológica satisfatória e todos eles 
apresentavam no final do período de seguimento vírus com mutações de resistência: em seis doentes 
a mutação M184V e em um doente as mutações Q151M e L90M (a única mutação de resistência a IP 
detectada neste estudo)3. 
van der Ende et al. compararam a eficácia virológica de diferentes esquemas terapêuticos em 
comparação com um esquema composto por ZDV ou d4T com 3TC e IDV/r. A dimensão do grupo de 
doentes com diversos tipos de terapêuticas, incluindo terapêutica com três ITRN ou com esquemas 
contendo outros IP com e sem potenciação farmacocinética com RTV, foi insuficiente para tirar 
conclusões (sete doentes). Neste grupo, apenas se verificou carga viral indetectável em dois indivíduos 
e todos os doentes tiveram falência virológica ao fim de 26 semanas. A terapêutica salvage que incluía 
TDF e LPV/r foi eficaz, mesmo na presença da mutação Q151M. No grupo de 13 indivíduos que 
fizeram o esquema contendo IDV/r, todos obtiveram supressão virológica inicial, com carga viral abaixo 
do limite de detecção (<500cópias/mL), e 11 (85%) mantiveram carga viral indetectável durante todo o  
período de follow up (mediana de 91 semanas [de 52 a 234semanas]). Um dos indivíduos que não teve 
resposta virológica sustentada apresentava níveis séricos de IDV baixos, provavelmente devido a 
interacção com omeprazol. Neste grupo de doentes, a mediana do nadir de linfocitos T CD4+ foi 90 
células/mcL, sendo as medianas das contagens às 4, 12, 24 e 52 semanas, respectivamente, 140, 220, 
230 e 270 células/mcL. Os autores concluíram que os esquemas terapêuticos baseados em IDV/r e 
LPV/r eram adequados para suprimir a replicação de VIH-2, contudo referem que a existência das 
mutações 32I, 46I, 47V e 82I em estirpes selvagens de VIH-2 pode condicionar a eficácia de regimes 




No estudo de van der Ende e colaboradores, o número de indivíduos com esquemas terapêuticos 
baseados em outros IP que não IDV/r foi insuficiente para tirar conclusões em relação à sua eficácia. 
Nos dois doentes que fizeram terapêutica com SQV/r, um fez unicamente terapêutica com estes IP, 
sem recurso a outros fármacos, e o outro tinha infecção dupla por VIH-1 e VIH-2. O único doente que 
fez NFV tinha igualmente infecção dupla132. 
Num estudo realizado por Gomes et al. que incluiu 97 indivíduos infectados por VIH-2, dos quais 51 se 
encontrava a fazer TAR, verificou-se supressão prolongada (mais de seis meses) da replicação viral 
apenas em nove indivíduos, com diversos esquemas terapêuticos: 2NRTI+1IP (n=6), 2NRTI+2IP (n=1); 
3NRTI (n=1) e três esquemas terapêuticos sequenciais não especificados (n=1). Verificou-se um 
aumento substancial das contagens de linfocitos T CD4+ em comparação com as contagens na 
baseline (30%) em oito doentes63. 
Clark et al. verificaram que o número de cópias de ADN proviral diminuiu de 66,45 cópias/ 150000 
PBMC para 14,3 cópias/ 150000 PBMC cerca de quatro meses após o início de terapêutica com 3TC e 
ZDV. A adição de IDV ao esquema terapêutico permitiu uma diminuição do número de cópias de ADN 
proviral para 2,5 cópias/ 150000 PBMC, e posteriormente para níveis inferiores a 1,5 cópias/ 150000 
PBMC, que coincidiu com um aumento da contagem de linfocitos T CD4+40. 
Houston et al. reportaram o caso de um indivíduo infectado por VIH-2 em que se verificou um rápido 
declínio das contagens de linfocitos T CD4+ de cerca de 800células/mcL para menos de 50células/mcL 
num período de cinco anos. Neste período, o doente foi submetido a terapêutica anti-retroviral com 
múltiplos esquemas, incluindo monoterapia com ZDV e terapêutica com dois ITRN. Numa fase mais 
tardia, o indivíduo fez terapêutica com ddC, 3TC e IDV, seguida de d4T, 3TC e NFV, sem que se tenha 
verificado recuperação da função imunitária. No momento em que o doente iniciou tratamento com 
ABC, ddI, LPV/r e hidroxiureia, a carga viral de VIH-2 era de 80568 cópias/mL, tendo-se tornado inferior 
a 100cópias/mL ao fim de três meses. No período de nove meses, observou-se uma recuperação das 
contagens de linfocitos T CD4+ de 40células/mcL (2%) para 100células/mcL (7%)69. 
Se a resposta à terapêutica em doentes infectados por VIH-2 depende da escolha do IP, as opções 
terapêuticas parecem ser mais limitadas, o que se agrava dada a impossibilidade de utilizar ITRNN. (3). 
Dadas as limitações de opções terapêuticas para tratamento da infecção por VIH-2, a escolha do 
primeiro esquema terapêutico reveste-se de uma importância ainda maior que na infecção por VIH-1. 
Pela mesma razão, a monitorização de níveis séricos dos fármacos deve ser considerada nestes 
indivíduos, embora não se disponha actualmente da definição de intervalos de concentração 








Enfuvirtida não parece ser adequada para o tratamento da infecção por VIH-2. Um estudo comparou a 
susceptibilidade in vitro de VIH-1 IIIB, VIH-2ROD e VIH-2EHO a diversos anti-retrovirais, incluindo 
enfuvirtida. A IC50 de enfuvirtida foi 0,062±0,010µg/mL para VIH-1 IIIB, 3,95±3,77µg/mL para VIH-2ROD 
e 5,43±2,84µg/mL VIH-2EHO. Ou seja, as IC50 para VIH-2 foram cerca de 64 a 88 vezes superiores em 
relação a VIH-1134. Os resultados dos estudos que levaram à aprovação de enfuvirtida no tratamento 
da infecção por VIH-1 são semelhantes, constando dos relatórios de perito (EPAR) da EMEA, embora 
sem especificar os valores de IC50 (disponível em www.emea.org, acedido em 23/05/2007).  
Não tivemos acesso a estudos de susceptibilidade de VIH-2 a maraviroc. Contudo, dado o mecanismo 
de acção do fármaco e a já referida capacidade de VIH-2 de utilizar diversos co-receptores, é pouco 
provável que este fármaco seja útil no tratamento da infecção por VIH-2. O relatório de perito (EPAR) 
de maraviroc da EMEA não menciona a realização de testes de susceptibilidade com VIH-2. (disponível 
em www.emea.org acedido a 10/11/2007) 
Actualmente não se dispõem de dados clínicos relativos à utilização de inibidores da integrase, 
nomeadamente raltegravir (RAL) e elvitegravir (EVG), no tratamento da infecção por VIH-2. Porém, 
dados preliminares parecem indiciar que esta classe de fármacos poderá ser útil neste contexto. Um 
estudo apresentado recentemente na 11th European AIDS Conference, caracterizou o polimorfismo no 
gene da integrase de VIH-2 de isolados clínicos, avaliando a presença de polimorfismos naturais em 
VIH-2 em posições correspondentes a mutações de resistência em VIH-1. Este estudo incluiu 10 
isolados do grupo A e um do grupo B, tendo-os comparado com VIH-1HXB2. Os autores observaram 
homologia de 48% nos genes da integrase de VIH-2 e VIH-1HXB2. Das cinco mutações primárias de 
resistência a inibidores da integrase, três são específicas de raltegravir (Q155H, Q148H/R/K e 
Y143R/C) e duas são específicas de elvitegravir (T66I e E92Q). Não foi detectada nenhuma das 
mutações primárias a RAL e EVG no gene da integrase das estirpes de VIH-2 analisadas. Por outro 
lado, todas as estirpes analisadas neste estudo apresentavam três mutações secundárias (L74I, I203M 
e S153A). Foram ainda observados polimorfismos noutras posições, nomeadamente H51R, E138F/T/P, 
E157H, G163D/S/N e S230G135. Outro trabalho apresentado na mesma conferência avaliou os 
polimorfismos presentes no gene da integrase (49 isolados) e a susceptibilidade in vitro de VIH-2 a RAL 
e EVG (14 isolados), em isolados clínicos de indivíduos naïve para esta classe terapêutica. Os isolados 
clínicos utilizados neste estudo eram dos grupos A(n=29), B(n=19) e H(n=1). O polimorfismo global da 




para o grupo B. A tríade catalítica DDE e os motivos HHCC e RKK eram 100% conservados em VIH-2 
nas mesmas posições genómicas que as descritas para VIH-1. O gene da integrase de VIH-2 diferiu 
em 113 de 288 codões, em relação a VIH-1. Observou-se polimorfismo em VIH-2 em posições 
correspondentes a mutações de resistência em VIH-1. Contudo, a presença de isoleucina nas posições 
72, 165 e/ou 201, associada a resistência in vitro de VIH-1 a inibidores da integrase, não teve impacto 
na susceptibilidade fenotípica de VIH-2 a RAL ou EVG. Da mesma forma, a presença de alanina na 
posição 97, associada a resistência in vitro e in vivo de VIH-1 a inibidores da integrase, não teve 
impacto na susceptibilidade fenotípica de VIH-2 a RAL ou EVG. Os valores medianos de IC50 para RAL 
e EVG nos 14 isolados testados foram similares aos observados com estirpes de referência de VIH-2 e 
VIH-1. Apesar de 40% de heterogeneidade entre VIH-1 e VIH-2 no gene da integrase, a 
susceptibilidade fenotípica a RAL e EVG é semelhante à observada em VIH-1, e não mostrou 
alterações devidas a polimorfismos naturais no gene da integrase de VIH-2. Assim, esta classe 
terapêutica poderá ser uma nova opção terapêutica para o tratamento da infecção por VIH-2. 
Apresenta-se na tabela 5, o resumo dos dados de susceptibilidade fenotípica deste estudo114. 
 
Tabela 5- Susceptibilidade in vitro de VIH-2 a inibidores da integrase expressa através da mediana das 
concentrações inibitórias 50% e 90% de raltegravir e elvitegravir, expressas em nano Molar (nM), em 
isolados clínicos de VIH-2 dos grupos A, B e H, em relação a uma estirpe de referência de VIH-2 do 
grupo A e outra de VIH-1 do subtipo B. Adaptado de Roquebert et al.. 
 Subtipo/Grupo Raltegravir Elvitegravir 
  IC50(nM) IC90(nM) IC50(nM) IC90(nM) 
VIH-1BRU B 3,0 10 0,4 1,0 
VIH-2ROD A 4,0 13 1,2 4,0 
VIH-2 (isolados clínicos) A, B, H 
2,4 
(1,3 – 5,0) 
12,5 
(6 – 19) 
0,65 
(0,3 – 0,9) 
4,1 





Tratamento da infecção dupla por VIH-1 e VIH-2 
 
No tratamento da infecção dupla por VIH-1 e VIH-2 é importante utilizar esquemas terapêuticos com 
fármacos que sejam activos contra os dois tipos de vírus e monitorizar a presença de ambos os vírus. 
Rodés et al. reportaram um caso de infecção de uma mulher originária da Guiné-Bissau com infecção 
dupla confirmada que, apresentando contagem de linfocitos T CD4+ de 112células/mcL, foi tratada 
inicialmente com d4T, 3TC e LPV/r, tendo-se observado melhoria do estado imunitário e diminuição do 
nível de ARN VIH-1 para níveis inferiores ao limite de detecção ao fim de oito semanas. Dezanove 
meses depois do diagnóstico, a doente apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 
592células/mcL, tendo-se optado por efectuar simplificação do esquema terapêutico, recorrendo a ddI, 
TDF e EFV. Apesar da adesão da doente à terapêutica instituída, verificou-se uma diminuição 
sustentada da contagem de linfocitos T CD4+ para 169células/mcL no espaço de 10meses. A 
terapêutica foi então alterada para 3TC, LPV/r e ATV, contudo a contagem de linfocitos T CD4+ 
manteve-se baixa111. 
No tratamento desta doente, não se recorreu à determinação da carga viral de VIH-2, tendo-se 
procedido à sua quantificação a posteriori, verificando-se que, no momento do diagnóstico, a carga 
viral de VIH-2 era de 7433 cópias/mL, tendo-se tornado negativa logo após o início da terapêutica. 
Quando o esquema foi simplificado, observou-se novamente carga viral de VIH-2 detectável, que se 
manteve detectável apesar de nova alteração da terapêutica, e aproximou-se do limite de detecção do 
método quando foi utilizado o esquema com 3TC, LPV/r e ATV111. A análise do genoma de VIH-2 
revelou a presença das mutações da transcriptase reversa K65R e I118V aos 23 meses de terapêutica, 
contudo não se detectou a ocorrência de mutações associadas a resistência a IP, apesar de estarem 
presentes os polimorfismos M46I, L10V, V32I, M36I, A71V e G73A associados a resistência a IP em 
VIH-1. Os autores concluem que a protease de VIH-2, devido aos polimorfismos naturais que 
apresenta, poderá ser mais susceptível a adquirir rapidamente resistência cruzada a diversos IP111. 
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MATERIAL E MÉTODOS 
 
O presente estudo foi submetido e aprovado pela Comissão de Ética da Faculdade de Medicina de 
Lisboa. Foram analisados os processos clínicos da Consulta de Imunodepressão do Hospital de Santa 
Maria, tendo-se consultado referências aos resultados da(s) serologia(s) para VIH, por forma a 
determinar a prevalência de infecção por VIH-2 relativamente à de infecção por VIH-1. Para os 
indivíduos que apresentavam dupla reactividade na serologia, foram consultados os resultados, com o 
auxílio da responsável pelo Serviço de Imunohemoterapia do Hospital de Santa Maria, tendo-se 
analisado caso a caso e classificado os resultados em: 
 Infecção por VIH-1 
 Infecção por VIH-2 
 Provável infecção dupla por VIH-1 e VIH-2 
 Resultado indeterminado 
Os processos clínicos dos indivíduos infectados por VIH-2 foram analisados detalhadamente, entre 
Junho de 2006 Maio de 2007, tendo sido recolhidos dados que permitissem caracterizar a população: 
data de nascimento, género, país de origem, raça, tempo de permanência em Portugal (no caso de 
indivíduos originários de outro país), profissão, morada, data de diagnóstico, motivo do teste, serologia 
do parceiro sexual, categoria de transmissão, data da primeira consulta e presença de co-infecções por 
vírus da hepatite e de doenças oportunistas ou de outras doenças associadas.  
Foram ainda compilados todos os resultados laboratoriais de contagens de linfocitos T CD4+ e 
respectiva data de determinação, assim como todas as determinações de carga viral de VIH-2. Nos 
indivíduos que fizeram terapêutica, esta foi registada paralelamente à quantificação de linfocitos T 
CD4+ e de carga viral, registando-se a data de início e a data de interrupção de cada esquema 
terapêutico. Em alguns casos, foram ainda recolhidas outras informações consideradas relevantes, 
como ocorrência de gravidez ou de complicações de saúde, dados relativos à transmissão (quando não 
foi possível estabelecer a via de transmissão), dados relativos à adesão à terapêutica, realização de 
outras terapêuticas com provável influência nas variáveis estudadas (terapêutica com corticosteróides, 
imunoglobulinas ou medicamentos citotóxicos ou imunomoduladores), realização de radioterapia, 
reacções adversas à terapêutica anti-retroviral, motivos que possam ter levado à alteração do esquema 
terapêutico, alterações das provas de função hepática e dados relativos a mortalidade. 
Considerou-se como indivíduos com relação epidemiológica com a África Ocidental todos os indivíduos 
naturais desta região Africana, ou que permaneceram nesta região durante um período alargado de 
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tempo, nomeadamente por pertencerem ao exército português. Consideraram-se igualmente indivíduos 
com relação epidemiológica com a África Ocidental os companheiros sexuais de indivíduos naturais ou 
que permaneceram nesta região. 
Durante o período de recrutamento (entre Fevereiro e Abril de 2007), foi solicitada a participação de 30 
indivíduos e o seu consentimento por escrito para participação neste estudo (ver anexo 1). A estes 
indivíduos foi solicitada uma amostra de sangue em tubo de heparina para determinação qualitativa e 
quantitativa de ARN de VIH-2 e quantitativa ADN proviral de VIH-2. Por motivos logísticos, não foi 
possível termos acesso aos resultados das determinações de ADN proviral nem às determinações 
qualitativas de ARN de VIH-2. A determinação quantitativa de ARN de VIH-2 no plasma foi realizada 
recorrendo a uma técnica validada habitualmente utilizada na consulta. O limite de detecção deste 
método é de 200cópias de ARN. Procedeu-se igualmente à análise retrospectiva das determinações de 
ARN de VIH-2 obtidas através deste método124. 
Os dados foram tratados recorrendo a Microsoft Office Excel 2003 e a análise de dados longitudinais 
foi realizada com o programa de análise estatística (R, versão 2.5.1; R Development Core Team 
(2007). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical 
Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0, URL http://www.R-project.org). 
Dado que o marcador utilizado para avaliar o efeito da terapêutica foi a contagem de linfocitos T CD4+, 
utilizou-se um modelo de Poisson, uma vez que é o mais adequado quando se utiliza contagens. Por 
outro lado, uma vez que a variância é superior ao valor médio, utilizou-se um modelo quasi-Poisson 
(glmmPQL), já que é um modelo que se adapta bem à sobredispersão. Este modelo é um modelo 
linear de efeitos mistos com ajuste por máxima verosimilhança. O facto de ser um modelo de efeitos 
mistos implica que a variabilidade é introduzida por efeitos aleatórios e por efeitos mistos. No caso da 
análise da progressão das contagens de linfocitos T CD4+ na ausência de TAR, os doentes foram 
estratificados de acordo com o valor de contagem de linfocitos T CD4+ na baseline e considerou-se 
como grupo de referência o grupo de indivíduos com contagem de linfocitos T CD4+ na baseline inferior 
a 200células/mcL (os restantes grupos eram constituídos por indivíduos com contagem de linfocitos T 
CD4+ na baseline entre 200 e 500células/mcL e indivíduos com contagem de linfocitos T CD4+ na 
baseline superior a 500células/mcL. Neste modelo, considerou-se que existia interacção entre a 
contagem de linfocitos T CD4+ e o tempo. 
Na análise do efeito das terapêuticas utilizou-se o mesmo modelo descrito anteriormente e os doentes 
foram igualmente estratificados de acordo com a contagem de linfocitos T CD4+ na baseline. Neste 
caso, os indivíduos que tinham feito ou estavam a fazer TAR foram classificados em quatro grupos 
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diferentes, de acordo com a eficácia esperada com base nos dados dos estudos in vitro e de alguns 
case reports. Assim, consideraram-se os seguintes grupos de terapêutica: Grupo 1, terapêutica com 
um ou dois ITRN ou com dois ITRN e NFV; Grupo 2, terapêutica com três ITRN, Grupo 3, terapêutica 
com dois ITRN e ATV ou IDV; Grupo 4, terapêutica com LPV ou SQV. Houve necessidade de agrupar 
as terapêuticas desta forma, dada a reduzida dimensão da amostra neste estudo e a grande variedade 
de esquemas terapêuticos utilizados. Para eliminar a interferência de terapêuticas prévias nos 
resultados deste estudo, apenas se considerou nesta análise as terapêuticas realizadas em primeira 
linha. Só foram considerados os primeiros 12 meses de terapêutica, de forma a evitar o viés introduzido 
pelas falências terapêuticas resultantes do desenvolvimento de resistência. Assim, as conclusões desta 
análise apenas se poderão aplicar considerando este aspecto. Nesta análise, considerou-se como 
grupos de referência os indivíduos com terapêutica com um ou dois ITRN ou com dois ITRN e NFV 







1- Dados Demográficos 
 
Foram analisados 2653 processos clínicos da Consulta de Imunodepressão do Hospital de Santa Maria 
com o objectivo de determinar a prevalência de infecção por VIH-2 nesta consulta. A maioria dos 
indivíduos seguidos nesta consulta estão infectados por VIH-1, verificando-se que 5,35% estão 
infectados por VIH-2. 
 
Tabela 6- Resultados de serologia dos indivíduos seguidos na Consulta de Imunodepressão do 
Hospital de Santa Maria. 
 Número de casos Percentagem (%) 
VIH-1 2488 93,78 
VIH-2 142 5,35 
Provável infecção dupla 12 0,45 
Inconclusivo 11 0,41 
 
O tempo de seguimento dos indivíduos infectados por VIH-2 variou entre zero e 202 meses. 
Considerando os indivíduos com apenas uma visita, a mediana do tempo de seguimento foi de 41 
meses, sendo a amplitude interquartil de 10 a 70 meses. Por outro lado, excluindo os indivíduos com 
apenas uma visita, a mediana do tempo de seguimento foi de 54 meses, sendo a amplitude interquartil 
de 15 a 93 meses. 
Dos 142 indivíduos infectados por VIH-2, 47 (66,9%) eram do sexo feminino e 95 (33,1%) do sexo 
masculino. Dos 114 indivíduos dos quais se dispunha de informação relativa à etnia, 71 indivíduos 
(62%) eram melanodérmicos e 43 (38%) eram caucasianos. 
A mediana da idade à data do diagnóstico foi de 40,0 anos (entre 6,6 e 66,3 anos). No sexo feminino, a 
mediana da idade à data do diagnóstico foi de 38,2 anos (entre 13,0 e 66,3anos), enquanto que no 
sexo masculino foi de 45,9 anos (entre 6,6 e 63,9 anos). Por outro lado, procedendo-se à estratificação 
da população de acordo com a existência ou não de relação epidemiológica com África, verificou-se 
que as medianas das idades dos indivíduos com relação epidemiológica com África foram 38,9 anos no 
sexo feminino e 47,1 anos no sexo masculino, enquanto que nos indivíduos sem relação 




O nascimento dos indivíduos infectados por VIH-2 incluídos neste estudo, ocorreu há uma mediana de 
49,0 anos (entre 24,3 e 78,4 anos). Por outro lado, considerando o género, o nascimento ocorreu há 
uma mediana de 55,0 anos (entre 24,3 e 78,4 anos) nos indivíduos do sexo masculino, e há uma 





















Figura 16- Histograma representando os anos de nascimento dos indivíduos infectados por VIH-2 na 
Consulta de Imunodepressão do Hospital de Santa Maria. 
 
Obtiveram-se dados relativos à naturalidade de 123 indivíduos. Destes, a maioria eram originários da 
África Ocidental, sendo 69 indivíduos (56,1%) naturais da Guiné-Bissau e 14 (11,4%) de Cabo Verde. 
Os restantes indivíduos eram naturais de Moçambique (2 indivíduos, 1,6%), Angola (2 indivíduos, 
1,6%) e Portugal (36 indivíduos, 29,3%). Contudo, muitos indivíduos de origem Portuguesa 
apresentavam relação epidemiológica com a África Ocidental. Assim, foi possível estabelecer uma 
relação epidemiológica com a África Ocidental em 101 dos 142 indivíduos incluídos neste estudo. Para 
este efeito, considerou-se haver relação epidemiológica com África se o indivíduo tinha permanecido 

















Figura 17- País de origem dos indivíduos infectados por VIH-2 na Consulta de Imunodepressão do 






























































Figura 18- Número de diagnósticos por ano de infecção por VIH-2 na Consulta de Imunodepressão do 




Analisando o número de diagnósticos de infecção por VIH-2 na Consulta de Imunodepressão do 
Hospital de Santa Maria ao longo do tempo, verifica-se um aumento no número de diagnósticos entre 
2000 e 2002 e entre 2004 e 2006 em indivíduos oriundos da Guiné-Bissau. Por outro lado, o 
diagnóstico em indivíduos de origem Portuguesa, manteve-se relativamente constante. 
A via provável de infecção era conhecida em 94 indivíduos, dos quais 81 (86,2%) foram provavelmente 
infectados por contacto heterossexual. Os restantes indivíduos foram provavelmente infectados por 
transfusão de sangue ou derivados (9 indivíduos, 9,8%), por contacto homo ou bissexual (2 indivíduos, 
2,1%), por transmissão vertical (1 indivíduo, 1,1%) e por partilha de material de injecção de drogas de 













Figura 19- Provável via de transmissão da infecção dos indivíduos seguidos na Consulta de 
Imunodepressão do Hospital de Santa Maria (P.M.I.D.: partilha de material para injecção de drogas). 
 
A maioria das infecções por VIH-2 foi diagnosticada na sequência de gravidez (23 mulheres, 23,7%). 
Os restantes diagnósticos de infecção foram feitos na sequência de seropositividade do parceiro sexual 
(13 indivíduos, 13,4%), distúrbios hematológicos (10 indivíduos, 10,3%), dádiva de sangue (nove 
indivíduos, 9,3%), diagnóstico prévio de tuberculose (sete indivíduos, 7,2%), toxoplasmose do sistema 
nervoso central (um indivíduo, 1,0%), distúrbios do aparelho cardiovascular (três indivíduos, 3,1%), 
diarreia (dois indivíduos, 2,1%), rotina (10 indivíduos, 10,3%), ou por outros motivos (19 indivíduos, 
19,6%). Em 45 indivíduos, não foi possível averiguar qual o motivo pelo qual realizaram o teste. Dos 




hematológicos, observaram-se cinco casos de trombocitopenia, três casos de anemia, um caso de 
linfopenia e um caso de pancitopenia. 
A serologia do parceiro sexual era desconhecida em 88 indivíduos. Nos restantes 54 casos, 14 
indivíduos apresentavam resultado negativo da serologia para VIH-2, 19 apresentavam resultado 
positivo, enquanto que 21 indivíduos não tinham parceiro sexual fixo. 
Dos 45 indivíduos de que se conheciam os resultados de serologia para hepatites B e C, existia co-
infecção com vírus da hepatite B em oito casos e com vírus da hepatite C em oito casos. 
 
2. Dados clínicos 
 
2.1. Dados gerais 
 
A mediana global da primeira contagem de linfocitos T CD4+ foi de 487 células/mcL, com amplitude 
interquartil de 274 a 810 células/mcL. Um dos doentes com apenas uma visita não dispunha de 
nenhuma contagem de linfocitos T CD4+, pelo que não foi considerado nesta análise. Nos indivíduos do 
sexo masculino, a mediana da contagem de linfocitos T CD4+ foi de 314 células/mcL, com amplitude 
interquartil de 138 a 570 células/mcL, enquanto que, nos indivíduos do sexo feminino, a mediana da 
contagem de linfocitos T CD4+ foi de 581 células/mcL, com amplitude interquartil de 351 a 930 
células/mcL. Na tabela 7 apresentam-se os resultados das contagens de linfocitos T CD4+ 
estratificados. 
 
Tabela 7- Resultados das contagens de linfocitos T CD4+ na baseline estratificados e por género. As 
percentagens referem-se ao total de 141 indivíduos em que se dispunha de dados. 
Contagem de linfocitos T CD4+ Sexo Feminino Sexo Masculino Total 
9 15 24 
<200 células/mcL 
6,4% 10,6% 17,0% 
29 19 48 
200 a 500 células/mcL 
20,6% 13,5% 34,0% 
56 13 69 
>500 células/mcL 





Dos 142 indivíduos infectados por VIH-2, foi identificada progressão para SIDA em 23 (16,2%). 
Analisando os eventos definidores de SIDA que ocorreram durante o período de seguimento em 
consulta dos doentes incluídos neste estudo, verifica-se que a tuberculose foi a doença definidora de 
SIDA mais frequente, com sete casos de tuberculose pulmonar e cinco casos de tuberculose extra-
pulmonar. Na tabela 8 estão indicados todos os casos de doenças oportunistas observadas e a média 
das contagens de linfocitos T CD4+ a que ocorreram. 
 
Tabela 8- Doenças definidoras de SIDA que ocorreram durante o seguimento dos doentes na Consulta 
de Imunodepressão do Hospital de Santa Maria. Estão assinaladas com * as médias de contagens de 
linfocitos T CD4 calculadas a partir dos resultados de quatro dos cinco indivíduos. 
Doença definidora de SIDA Número de casos 
Média da contagem de 
linfocitos T CD4+ 
Tuberculose pulmonar 7 179 
Tuberculose extra-pulmonar 5 140* 
Linfoma 5 156* 
Sarcoma de Kaposi 3 172 
Criptosporidiose ou Microsporidiose 3 104 
Toxoplasmose do sitema nervoso central 2 159 
Candidose esofágica 1 143 
Leucoencefalopatia multifocal progressiva 1 112 
Retinite por CMV 1 22 
 
 
2.2. Evolução das contagens de linfocitos T CD4+ na ausência de TAR 
 
Para avaliar a evolução das contagens de linfocitos T CD4+, considerou-se os dados de 60 indivíduos 
que nunca tinham sido submetidos a terapêutica, com um total de 775 observações. Como é possível 
verificar na figura 20, existe uma grande variabilidade no que diz respeito às contagens de linfocitos T 
CD4+ dos indivíduos considerados neste estudo. A imagem mostra-se a título de demonstração desta 
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Figura 20- Evolução das contagens de linfocitos T CD4+ ao longo do tempo dos indivíduos que não 




Contudo, a estratificação dos doentes de acordo com a contagem de linfocitos T CD4+ na baseline 
permitiu chegar a algumas conclusões. Apresenta-se de seguida os resultados desta análise, 
procedendo-se posteriormente à discussão: 
Variance function: 
 Structure: fixed weights 
 Formula: ~invwt  
Fixed effects: CD4 ~ Tempo * CD4T0  
                       Value  Std.Error  DF   t-value p-value 
(Intercept)         5.441256 0.19134138 712 28.437424  0.0000 
Tempo              -0.020462 0.00988361 712 -2.070306  0.0388 
CD4T0200-500        0.576008 0.21274575  57  2.707496  0.0089 
CD4T0>500           1.322018 0.19877981  57  6.650665  0.0000 
Tempo:CD4T0200-500  0.019719 0.00992985 712  1.985859  0.0474 
Tempo:CD4T0>500     0.020008 0.00988634 712  2.023808  0.0434 
 Correlation:  
                   (Intr) Tempo  CD4T02 CD4T0> T:CD4T02 
Tempo              -0.523                               
CD4T0200-500       -0.899  0.471                        
CD4T0>500          -0.963  0.504  0.866                 
Tempo:CD4T0200-500  0.521 -0.995 -0.479 -0.501          
Tempo:CD4T0>500     0.523 -1.000 -0.471 -0.505  0.995   
 
Standardized Within-Group Residuals: 
        Min          Q1         Med          Q3         Max  
-4.22300994 -0.55405477 -0.07465572  0.49158736  9.56076018  
 
Pela análise dos resultados, verifica-se que a variação das contagens de linfocitos T CD4+ ao longo do 
tempo é estatisticamente significativa (p=0,0388). Da mesma forma, é possível identificar uma 
diferença estatisticamente significativa nas interacções Tempo – Contagem de linfocitos T CD4+ na 
origem entre 200 e 500células/mcL (“Tempo:CD4T0200-500”) e Tempo – Contagem de linfocitos T 
CD4+ na origem superior a 500células/mcL (“Tempo:CD4T0>500”), em relação à interacção Tempo – 
Contagem de linfocitos T CD4+ na origem inferior a 200células/mcL (grupo de referência). 
Assim, é possível descrever a variação das contagens de linfocitos T CD4+ ao longo do tempo da 
seguinte forma: 
Para contagens de linfocitos T CD4+ na baseline <200células/mcL 
log CD4=5,441256 - 0,020462.Tempo 
 
Para contagens de linfocitos T CD4+ na baseline entre 200 e 500células/mcL 
log CD4=(5,441256 + 0,576008) + (-0,02046 + 0,019719).Tempo 
ou seja 





Para contagens de linfocitos T CD4+ na baseline >500células/mcL 
log CD4= (5,441256+1,322018) + (-0,020462+0,020008).Tempo  
ou seja 
log CD4= 6,763274 – 0,000454.Tempo 
 
 
2.3. Quantificação de ARN de VIH-2 
 
Durante o período de recrutamento, foi solicitada a participação de 30 indivíduos neste estudo. A estes 
indivíduos foi solicitada uma amostra de sangue para determinação qualitativa e quantitativa de ARN 
de VIH-2 e quantitativa ADN proviral de VIH-2. Por motivos logísticos, não foi possível termos acesso 
aos resultados das determinações de ADN proviral nem às determinações qualitativas de ARN de VIH-
2. Dos 30 indivíduos em que se quantificou a carga viral de VIH-2, 14 estavam a fazer TAR e 16 não 
estavam a fazer TAR. Considerando a contagem de linfocitos T CD4+ aquando da determinação da 
carga viral, verificou-se que 50% (3 de 6) dos indivíduos com contagem de linfocitos T CD4+ inferior a 
200células/mcL apresentavam carga viral detectável. Por outro lado, apenas 33,3% (3 de 9) dos 
indivíduos com contagem de linfocitos T CD4+ entre 200 e 500células/mcL e zero de 10 indivíduos com 
contagem de linfocitos T CD4+ superior a 500células/mcL tinham carga viral detectável. Nesta análise 
não foram considerados cinco indivíduos por não se ter tido acesso à contagem de linfocitos T CD4+ no 
momento em que se realizou a quantificação de ARN de VIH-2. 
Procedeu-se à análise retrospectiva das quantificações de ARN de VIH-2 em todos os doentes de que 
dispúnhamos de dados. Para esta análise, consideraram-se apenas as quantificações de ARN de VIH-
2 obtidas através do método referido. As quantificações de ARN de VIH-2 anteriores ao ano 2000 
foram obtidas através de um método diferente com limite de detecção de 500 cópias de ARN. Verificou-
se que 66 indivíduos num total de 142 (ou seja, 46,5%), tinham pelo menos uma determinação de 
carga viral de VIH-2. A maioria dos indivíduos (n=36) tinha apenas um resultado de carga viral. Os 
restantes indivíduos tinham duas (n=20), três (n=5), quatro (n=2), cinco (n=1) e seis (n=2) 
determinações. Considerando as determinações de forma independente, a percentagem de resultados 
positivos foi 18,2% (12 de 66) quando o doente de encontrava sem TAR e 22,4% (11 de 49) quando o 
doente se encontrava com TAR. Analisando os resultados de acordo com a contagem de linfocitos T 
CD4+ no momento da determinação da carga viral, verifica-se que 40% (10 de 25) das quantificações 




Quando a contagem de linfocitos T CD4+ foi entre 200 e 500células/mcL no momento da determinação 
da carga viral, 23,9% (11 de 46) das quantificações foram superiores a 200cópias/mL e para contagens 
de linfocitos T CD4+ superior a 500células/mcL, 5,1% (2 de 39) eram superiores a 200cópias/mL. 
 
 
2.4. Efeito da TAR na progressão da infecção por VIH-2 
 
Do total de indivíduos infectados por VIH-2, 64,8% nunca tinham sido submetidos a TAR e 19,7% 
estavam sob terapêutica durante o período de recrutamento do estudo. Considerando todos os 
indivíduos incluídos neste estudo, verificou-se que 50 indivíduos tinham já feito ou estavam a fazer 
TAR. Analisando o número de esquemas terapêuticos realizados por cada doente ao longo do tempo 
em que foram seguidos na Consulta de Imunodepressão do Hospital de Santa Maria, verificou-se que 
31 indivíduos fizeram apenas um esquema terapêutico, sete indivíduos fizeram dois esquemas 
terapêuticos, cinco indivíduos fizeram três esquemas terapêuticos, quatro indivíduos fizeram quatro 
esquemas terapêuticos, dois indivíduos fizeram cinco esquemas terapêuticos e apenas um indivíduo 
teve seis esquemas terapêuticos. 
 
Tabela 9- Esquemas terapêuticos utilizados em primeira (1ª), segunda (2ª) e terceira (3ª) linha, nos 
doentes seguidos na consulta de Imunodepressão do Hospital de Santa Maria, independentemente da 
data em que foi iniciada a terapêutica. Não se especifica a utilização de potenciação farmacocinética 
de IP com RTV, incluindo-se em cada grupo indivíduos que a realizaram e outros que não. 
Esquema terapêutico 1ª linha 2ª linha 3ª linha 
1 ou 2 ITRN 21 6 5 
3 ou 4 ITRN 7 5 2 
2 ITRN+NFV 6 - - 
2 ITRN+IDV 4 3 1 
2 ITRN+RTV - 1 - 
2 ITRN+ATV 1 1 - 
2 ITRN+SQV 1 - 1 





Considerando os esquemas de primeira, segunda e terceira linha em todos os indivíduos que fizeram 
terapêutica, e independentemente da data em que iniciaram terapêutica, observou-se uma grande 
variabilidade nos esquemas utilizados, indicando-se na tabela 9 o número de indivíduos que fez cada 
tipo de esquema terapêutico. 
A análise dos esquemas terapêuticos utilizados nos indivíduos incluídos no estudo permitiu identificar 
28 indivíduos a fazer TAR durante o período de recrutamento do estudo. Destes, três faziam 
terapêutica com dois ITRN, quatro com três ou quatro ITRN, e os restantes com dois ITRN e um IP 
potenciado ou não com RTV. Dos doentes que faziam TAR baseada em IP, dois faziam TAR com IDV, 
um com ATV, três com NFV, oito com LPV e sete com SQV. 
 

































































































































































































































































































































Procedeu-se a um ajustamento individual (logCD4 = intercept + Beta * Tempo) para identificação de 
efeitos aleatórios. Pela análise da figura 21, é possível concluir que a maior variabilidade nesta análise 
é devida à contagem de linfocitos T CD4+ na baseline, razão pela qual este factor foi considerado 
como efeito aleatório no modelo utilizado. Por outro lado, o tempo não parece introduzir grande 
variabilidade à análise, pelo que não foi considerado efeito aleatório. 
Nesta análise considerou-se um total de 44 indivíduos, sendo o Grupo 1 constituído por 20 indivíduos, 
o Grupo 2 por sete indivíduos, o Grupo 3 por sete indivíduos e o Grupo 4 por 10 indivíduos. Apresenta-
se de seguida os resultados desta análise, procedendo-se posteriormente à discussão: 
Variance function: 
 Structure: fixed weights 
 Formula: ~invwt  
Fixed effects: CD4 ~ Tempo * Trat  
                Value  Std.Error  DF  t-value p-value 
(Intercept)  5.678316 0.14332735 155 39.61781  0.0000 
Tempo        0.023654 0.00663255 155  3.56639  0.0005 
Trat2       -0.190399 0.28468398  40 -0.66881  0.5075 
Trat3       -0.457310 0.28457197  40 -1.60701  0.1159 
Trat4       -0.351455 0.25190295  40 -1.39520  0.1707 
Tempo:Trat2 -0.034442 0.01466185 155 -2.34912  0.0201 
Tempo:Trat3 -0.019555 0.01325917 155 -1.47485  0.1423 
Tempo:Trat4  0.012187 0.01296454 155  0.94000  0.3487 
 Correlation:  
            (Intr) Tempo  Trat2  Trat3  Trat4  Tmp:T2 Tmp:T3 
Tempo       -0.215                                           
Trat2       -0.503  0.108                                    
Trat3       -0.504  0.108  0.254                             
Trat4       -0.569  0.122  0.286  0.287                      
Tempo:Trat2  0.097 -0.452 -0.251 -0.049 -0.055               
Tempo:Trat3  0.107 -0.500 -0.054 -0.241 -0.061  0.226        
Tempo:Trat4  0.110 -0.512 -0.055 -0.055 -0.268  0.231  0.256 
 
Standardized Within-Group Residuals: 
        Min          Q1         Med          Q3         Max  
-2.33404019 -0.58026239 -0.02799819  0.44157388  3.23952844  
 
Pela análise dos resultados, verifica-se que a variação das contagens de linfocitos T CD4+ ao longo do 
tempo é estatisticamente significativa (p=0,0005), independentemente da terapêutica em causa. 
Contudo, considerando o grupo de referência os indivíduos com um ou dois ITRN ou com dois ITRN e 
NFV, verifica-se diferença estatisticamente significativa na interacção tempo – tratamento com três 
ITRN (“Tempo:Trat2”). Assim, de acordo com os resultados, os indivíduos do Grupo 2 de tratamento 
apresentam uma variação da contagem de linfocitos T CD4+ inferior à dos indivíduos do Grupo 1, 
sendo esta diferença (-0,034442) estatisticamente significativa (p=0,0201). Contudo, não se encontrou 






















































































Figura 22- Plots individuais dos indivíduos considerados na análise dos efeitos globais da TAR. Na 
parte superior de cada plot está indicada a identificação de cada indivíduo incluído nesta análise: 
Grupo 1 (indivíduos 2, 4, 7, 11, 19, 20, 28, 31, 36, 43, 46, 70, 73, 77, 78, 111, 130, 133, 139, 140); 
Grupo 2 (indivíduos 5, 8, 29, 32, 76, 84, 129); Grupo 3 (39, 45, 53, 68, 74, 85, 93); Grupo 4 (indivíduos 
9, 14, 25, 48, 83, 103, 113, 120, 127, 136). 
 
2.4.2. Análise individual dos efeitos da terapêutica anti-retroviral 
 
A avaliação global do efeito da terapêutica na progressão da infecção por VIH-2 foi feita apenas com 
base nos esquemas utilizados em primeira linha, não tendo sido encontrada diferença estatisticamente 
significativa entre os diversos grupos de tratamento. Tendo em conta que, de acordo com as 
evidências científicas disponíveis actualmente, os fármacos que parecem ter maior utilidade no 
tratamento da infecção por VIH-2 são LPV e SQV, parece-nos importante rever a história 
farmacoterapêutica e evolução das contagens de linfocitos T CD4+ ao longo do tempo, quer em 
indivíduos que utilizaram estes fármacos em primeira linha, quer em linhas subsequentes. Incluiu-se 
igualmente nesta análise casos que não foram considerados na avaliação global do efeito da 
terapêutica na progressão da infecção por VIH-2, por não cumprirem os critérios de inclusão, 
nomeadamente no que diz respeito ao número de determinações da contagem de linfocitos T CD4+ 

































































Figura 23- O doente HSM008, do sexo masculino, foi diagnosticado com infecção por VIH-2 em 
Dezembro de 1990. À data do diagnóstico, tinha 47 anos e uma contagem de linfocitos T CD4+ de 
272células/mcL. Iniciou em 1991 terapêutica com ZDV, tendo interrompido de imediato por não tolerar, 
e deixou de comparecer às visitas programadas até Julho de 1997. Nesta data, a contagem de 
linfocitos T CD4+ era de 321células/mcL. Manteve-se em seguimento regular sem queixas e com 
contagens de linfocitos T CD4+ relativamente estáveis, apesar de tendencialmente descendentes. Em 
Março de 2004, quando apresentava contagem de linfocitos T CD4+ de 130células/mcL, é 
diagnosticada microsporidiose e inicia TAR com LPV/r, 3TC e ZDV. O análogo a timidina foi substituído 
no mês seguinte, devido a anemia, passando o doente a fazer LPV/r, 3TC e d4T. Apesar de se ter 
verificado um aumento das contagens de linfocitos T CD4+ para cerca de 260células/mcL, ao fim de 
três meses de terapêutica, o doente interrompe-a por intolerância (esquemas assinalados na figura 
com *). Em Julho de 2004, com uma contagem de linfocitos T CD4+ de 265células/mcL, inicia 
terapêutica com ABC, 3TC e ZDV. Até Janeiro de 2007, verificou-se um declínio das contagens de 
linfocitos T CD4+ para 102células/mcL, apesar de a quantificação de carga viral de VIH-2 ter sido 





























































Figura 24- A doente HSM009, do sexo feminino, foi diagnosticada com infecção por VIH-2 em Julho de 
1990. À data do diagnóstico, tinha 38 anos e uma contagem de linfocitos T CD4+ de 920células/mcL. 
Até Novembro de 2002, as contagens de linfocitos T CD4+ mantiveram-se relativamente constantes, 
entre cerca de 500 a 700 células/mcL, tendo-se verificado, após Novembro de 2002 um declínio 
acentuado e rápido das contagens de linfocitos T CD4+ até 195células/mcL em Maio de 2004. 
Curiosamente, nesta data, os níveis de ARN de VIH2 eram inferiores a 200cópias/mL. Inicia terapêutica 
com LPV/r, 3TC e ZDV em Julho de 2004, tendo-se verificado um aumento gradual das contagens de 
linfocitos T CD4+. Em Março de 2007 mantinha o mesmo esquema terapêutico e apresentava uma 


















































Figura 25- A doente HSM025, do sexo feminino foi diagnosticada com infecção por VIH-2 em 
Setembro de 1996. À data do diagnóstico, tinha 38 anos e uma contagem de linfocitos T CD4+ de 
713células/mcL. Até Junho de 2000, a contagem de linfocitos T CD4+ variou entre 905 e 
602células/mcL. Contudo, a partir desta data, verificou-se um declínio da contagem de linfocitos T 
CD4+ até 80 células/mcL em Janeiro de 2005. Nesta altura, inicia-se TAR com LPV/r, 3TC e ZDV, 
tendo-se verificado um rápido aumento das contagens de linfocitos T CD4+ até à última visita em Abril 
de 2007, quando apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 403células/mcL. Em Março de 














































Figura 26- A doente HSM048, do sexo feminino, foi diagnosticada com infecção por VIH-2 em Julho de 
1999, aos 36 anos de idade. No mês de Novembro do mesmo ano, a contagem de linfocitos T CD4+ foi 
de 1925células/mcL. Até Outubro de 2002, as contagens de linfocitos T CD4+ mantiveram-se 
relativamente constantes, embora com flutuações provavelmente resultantes de a doente fazer 
terapêutica intermitente com corticosteróides e imunoglobulina humana, para tratamento de lúpus 
eritematoso sistémico, doença de Besset e uveíte. A partir de Outubro de 2002, verifica-se uma 
diminuição sustentada da contagem de linfocitos T CD4+ até 214células/mcL em Junho de 2006, altura 
em que inicia terapêutica com LPV/r, 3TC e ZDV. Apesar disso, a contagem de linfocitos T CD4+ 
continua a diminuir até 69 células/mcL em Agosto de 2006. Nesta altura o IP é alterado para SQV/r, 
mantendo-se os ITRN. Começa então a observar-se um aumento gradual, embora discreto das 
contagens de linfocitos T CD4+ até 130células/mcL em Maio de 2007. Em Fevereiro de 2007, a carga 
viral de VIH-2 foi inferior a 200 cópias/mL. Não foi possível, no âmbito deste estudo, averiguar se a 
















































Figura 27- O doente HSM068, do sexo masculino, foi diagnosticado com infecção por VIH-2 em Agosto 
de 2001. À data do diagnóstico, tinha 39 anos e apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 
314células/mcL. Em Novembro de 2001, a contagem de linfocitos T CD4+ era de 489células/mcL e a 
carga viral de VIH-2 era inferior a 200cópias/mL contudo, em Junho de 2002, a contagem de linfocitos 
T CD4+ era de 418células/mcL e a carga viral era superior a 100000cópias/mL. A partir desta data 
verifica-se um declínio gradual da contagem de linfocitos T CD4+. Em Março de 2003 e em Abril de 
2004 a carga viral de VIH-2 foi 9470cópias/mL e 6431cópias/mL. Em Setembro de 2004, é iniciada TAR 
com LPV/r, 3TC e ZDV que o doente interrompe dois meses depois do início por intolerância. Entre 
Novembro de 2004 e Junho de 2005 o doente fez terapêutica dupla com 3TC e ZDV. Embora não se 
disponha da contagem de linfocitos T CD4+ no momento em que se iniciou TAR com LPV/r, 3TC e 
ZDV, parece ter havido um aumento substancial da contagem de linfocitos T CD4+. Porém este 
aumento foi transitório e, durante o período em que o doente fez terapêutica dupla, a contagem de 
linfocitos T CD4+ diminuiu de 597células/mcL em Novembro de 2004 para 250células/mcL em 
Fevereiro de 2005. Em Novembro de 2004, a caga viral de VIH-2 foi inferior a 200cópias/mL. Em Junho 
de 2005, com uma contagem de linfocitos T CD4+ de 264células/mcL, TAR é alterada para ATV/r, 3TC 
e TDF. Esta terapêutica foi mantida até à última consulta do doente, exceptuando 3TC que foi 




contagem de linfocitos T CD4+ até Março de 2007. Em Abril de 2007, a contagem de linfocitos T CD4+ 
diminuiu, facto que foi confirmado com mais duas determinações neste mesmo mês. Dado que não 
dispomos de dados após esta data, não nos foi possível avaliar os factores que possam ter contribuído 









































Figura 28- O doente HSM083, do sexo masculino, foi diagnosticado com infecção por VIH-2 em Junho 
de 2002. À data do diagnóstico, tinha 59  anos e apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 
335células/mcL. Até Outubro de 2003, a contagem de linfocitos T CD4+ mantém-se relativamente 
estável, apesar da determinação de carga viral de VIH-2 em Outubro de 2002 ter sido de 
87778cópias/mL. Estranhamente, em Março de 2004, a carga viral de VIH-2 era inferior a 
200cópias/mL. Em Setembro de 2004, a contagem de linfocitos T CD4+ era de 468células/mcL e é 
iniciada TAR com LPV/r, ddI e 3TC. Não foi possível, no âmbito deste estudo, identificar a 
sintomatologia ou outro motivo que justificaram o início de TAR. Até Setembro de 2006, verifica-se um 
aumento das contagens de linfocitos T CD4+ para 752células/mcL, tendo-se decidido simplificar o 
esquema terapêutico, alterando a TAR para ABC, 3TC e ZDV. Até Março de 2007, observa-se um 













































Figura 29- A doente HSM085, do sexo feminino, foi diagnosticada com infecção por VIH-2 e co-
infecção por Vírus da Hepatite B, em Julho de 2002. À data do diagnóstico, tinha 20  anos e 
apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 333células/mcL. Até Julho de 2004, as contagens 
de linfocitos T CD4+ apresentam variações consideráveis, mantendo-se a carga viral inferior a 
200cópias/mL em Outubro de 2002, Junho de 2003 e Fevereiro de 2004. Em Agosto de 2004, inicia 
terapêutica com interferão peguilado alfa-2a que faz durante 24 semanas. Em Outubro de 2004 inicia 
TAR com LPV/r, 3TC e TDF. Até Fevereiro de 2005, observa-se um aumento da contagem de linfocitos 
T CD4+ para 530células/mcL porém, devido a problemas de tolerância, altera-se nesta data o esquema 
terapêutico para ATV/r, 3TC e TDF. Em Maio de 2005, a contagem de linfocitos T CD4+ foi de 
246células/mcL o que, associado ao facto de depois desta data se ter observado uma recuperação das 
contagens de linfocitos T CD4+, poderá ser resultado da doente não ter iniciado a terapêutica na data 
em que foi prescrita. De facto, depois de Maio de 2005, verificou-se um aumento na contagem de 
linfocitos T CD4+ até Abril de 2007, apesar de um período entre Setembro de 2006 e Janeiro de 2007 










































Figura 30- A doente HSM103, do sexo feminino, foi diagnosticada com infecção por VIH-2 em Março 
de 2004, na sequência de diagnóstico de tuberculose pulmonar em Janeiro de 2004. A doente tinha 
antecedentes de tuberculose pulmonar no ano de 2002. À data do diagnóstico, tinha 48 anos e 
apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 72células/mcL. Iniciou terapêutica antibacilar, 
tendo mantido contagens de linfocitos T CD4+ entre 72 células/mcL e 174 células/mcL nos primeiros 6 
meses de seguimento. Em Novembro de 2004 iniciou TAR com LPV/r, ZDV e 3TC, mantendo-a 
actualmente. Desde essa data até Janeiro de 2007 verificou-se um aumento gradual das contagens de 
linfocitos T CD4+, tendo atingido 409 células/mcL nesta data. Em Fevereiro de 2007, observou-se carga 








































Figura 31- A doente HSM113, do sexo feminino, foi diagnosticada com infecção por VIH-2 em Janeiro 
de 2005. À data do diagnóstico, tinha 50 anos e apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 
336células/mcL e uma carga viral de VIH-2 de 816cópias/mL. Verificou-se uma diminuição nas 
contagens de linfocitos T CD4+ até Junho de 2005, altura em que apresentava uma contagem de 
linfocitos T CD4+ de 219células/mcL, tendo-se iniciado TAR com LPV/r, d4T e 3TC. Até Fevereiro de 
2006 observou-se um aumento das contagens de linfocitos T CD4+ para 575células/mcL. Após esta 







































Figura 32- O doente HSM120, do sexo masculino, foi diagnosticado com infecção por VIH-2 em Junho 
de 2005. À data do diagnóstico, tinha 52 anos e apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 
251células/mcL. Um mês após o diagnóstico, a carga viral de VIH-2 era inferior a 200cópias/mL, 
mantendo-se contudo o declínio das contagens de linfocitos T CD4+ até 227células/mcL em Novembro 
de 2005. Em Dezembro de 2005, o doente inicia TAR com LPV/r, ZDV e 3TC, tendo-se observado um 




































Figura 33- O doente HSM127, do sexo masculino, foi diagnosticado com infecção por VIH-2 em 
Dezembro de 2005. À data do diagnóstico, tinha 53 anos e apresentava uma contagem de linfocitos T 
CD4+ de 159células/mcL. Um mês após o diagnóstico, é iniciada TAR com LPV/r, TDF e FTC. 
Observou-se um aumento das contagens de linfocitos T CD4+ para 308células/mcL em Agosto de 
2005, tendo-se verificado em Abril de 2006 que a carga viral de VIH-2 era inferior a 200cópias/mL. 
Contudo, desde Agosto de 2006, as contagens de linfocitos T CD4+ mantiveram-se relativamente 
constantes, sendo de 271células/mcL em Maio de 2007. Apesar disso, em Março de 2007, a carga viral 
de VIH-2 foi inferior a 200cópias/mL. Não foi possível, no âmbito deste estudo, verificar a adesão do 





























































Figura 34- O doente HSM005, do sexo masculino, com antecedentes de tuberculose pulmonar em 
1980, foi diagnosticado com infecção por VIH-2 em Novembro de 1988. À data do diagnóstico, tinha 43 
anos e uma contagem de linfocitos T CD4+ de 640células/mcL. Foi seguido sem intercorrências 
significativas até Fevereiro de 2002, altura em que foi diagnosticada microsporidiose. À data do 
diagnóstico de microsporidiose a contagem de linfocitos T CD4+ era de 183células/mcL. Desde a data 
de diagnóstico da infecção por VIH-2, verificou-se um gradual declínio das contagens de linfocitos T 
CD4+. Foi realizada apenas uma determinação de carga viral de VIH-2, em Maio de 2000, tendo o 
resultado sido inferior ao limite de detecção do método (inferior a 500cópias/mL). Em Julho de 2002, 
apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 243 células/mcL, tendo iniciado TAR com ABC, 
3TC e ZDV. Ao longo de 56 meses, continuou a verificar-se um declínio das contagens de linfocitos T 
CD4+. Em Março de 2007, a contagem de linfocitos T CD4+ era de 152células/mcL, altura em que a 
terapêutica foi alterada para uma combinação de LPV/r, SQV e ddI (assinalado na figura com *). 
Quando se realizou a recolha de dados para este trabalho, dispunha-se apenas de uma contagem de 
linfocitos T CD4+ após o início desta terapêutica, não sendo possível avaliar os efeitos desta 




















































Figura 35- A doente HSM032, do sexo feminino, foi diagnosticado com infecção por VIH-2 em 
Novembro de 1997. À data do diagnóstico, tinha 48 anos e apresentava uma contagem de linfocitos T 
CD4+ de 92células/mcL, iniciando-se TAR com IDV, d4T e 3TC. Observa-se um aumento da contagem 
de linfocitos T CD4+, embora discreto, até 214células/mcL em Março de 1999. A doente apresenta 
lipodistrofia marcada e dá indícios de fraca adesão por esse motivo. Assim, decide-se parar IDV e 
substituir por ddI, esquema que faz até Dezembro de 2000, altura em que suspende por alterações das 
provas de função hepática. Em Maio de 2001, reinicia TAR com LPV/r, ABC e ZDV, tendo-se 
observado um aumento das contagens de linfocitos T CD4+ para 369células/mcL em Julho de 2003, 
altura em que se decide interromper TAR por hipertrigliceridemia. A partir desta data, verifica-se um 
novo declínio das contagens de linfocitos T CD4+, atingindo 89células/mcL em Setembro de 2004, 
altura em que se reinicia novamente TAR com TDF, 3TC e ZDV. Dada a fraca resposta, decide-se 
acrescentar a este esquema ABC em Maio de 2005. Nesta altura o doente apresentava uma contagem 
de linfocitos T CD4+ de 89células/mcL, verificando-se nos meses seguintes um discreto aumento das 










































Figura 36- A doente HSM045, do sexo feminino, foi diagnosticada com infecção por VIH-2 em Maio de 
1999. À data do diagnóstico, tinha 36 anos e apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 
77células/mcL, tendo iniciado TAR com IDV, d4T e 3TC. Até Novembro de 1999, observa-se um 
aumento das contagens de linfocitos T CD4+ para 343células/mcL. Contudo, entre Março de 2000 e 
Julho de 2004, as contagens de linfocitos T CD4+ mantêm-se estáveis, entre 106 e 240células/mcL, 
apesar da alteração dos ITRN para ddI e ZDV em Junho de 2002. Durante este período, a carga viral 
de VIH-2 foi inferior a 500cópias/mL em Outubro de 2000 e Setembro de 2001. Em Agosto de 2004, a 
contagem de linfocitos T CD4+ era de 153células/mcL e decide-se interromper a TAR. Durante o 
período em que a TAR esteve suspensa, as contagens de linfocitos T CD4+ mantiveram-se 
relativamente estáveis, contudo observou-se após este período uma diminuição da contagem de 
linfocitos T CD4+, apesar de, em Setembro de 2004 a carga viral ser inferior a 200cópias/mL. Em Junho 
de 2005, foi diagnosticada tuberculose ganglionar e linfoma de Hodgkin, sendo a contagem de 
linfocitos T CD4+ de 169células/mcL. Em Março de 2006, a contagem de linfocitos T CD4+ era de 
170células/mcL e é reiniciada TAR com LPV/r, FTC e TDF, tendo-se observado um rápido aumento 
das contagens de linfocitos T CD4+ para 431células/mcL em Maio de 2006. Contudo, a partir desta 
data, e até Dezembro de 2006, volta a observar-se um declínio das contagens de linfocitos T CD4+, 

















































Figura 37- O doente HSM140, do sexo masculino, foi diagnosticado com infecção por VIH-2 em Agosto 
de 2001, na sequência de tuberculose pulmonar. À data do diagnóstico de infecção por VIH-2, tinha 
42anos e a contagem de linfocitos T CD4+ era de 88células/mcL. Foi iniciada TAR com NFV, 3TC e 
ZDV. Contudo, três meses depois, ZDV é substituída por d4T. O aumento das contagens de linfocitos T 
CD4+ é muito discreto, e transitório e, em Junho de 2002, apesar da carga viral de VIH-2 ser inferior a 
200cópias/mL, verifica-se uma diminuição gradual das contagens de linfocitos T CD4+, até Abril de 
2003, altura em que a contagem de linfocitos T CD4+ é de 54células/mcL. A TAR é alterada para LPV/r, 
ddI e ZDV e observa-se um aumento da contagem de linfocitos T CD4+ para 401células/mcL em Março 
de 2004. Contudo, a partir desta data, observa-se um declínio da contagem de linfocitos T CD4+, 
provavelmente devida à falta de adesão do doente, uma vez que decide deixar de tomar ddI por não 
tolerar. Apesar de se ter substituído ddI por 3TC em Fevereiro de 2006, continua a verificar-se um 
declínio das contagens de linfocitos T CD4+. Em Janeiro de 2007, a contagem de linfocitos T CD4+ era 
de 96células/mcL e a carga viral de VIH-2 era 75771cópias/mL. Em Fevereiro, a carga viral de VIH-2 é 
de 86244cópias/mL e a TAR é alterada para SQV/r, 3TC e ZDV. Até Abril de 2007, verifica-se um 














































Figura 38- A doente HSM053, do sexo feminino, foi diagnosticada com infecção por VIH-2 em Abril de 
2000, na sequência de gravidez. À data do diagnóstico, tinha 39 anos e apresentava uma contagem de 
linfocitos T CD4+ de 114células/mcL, tendo iniciado TAR com 3TC e ZDV. Em Agosto de 2000, quando 
a doente apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 96células/mcL, é diagnosticado sarcoma 
de Kaposi. Não se verificou evolução substancial das contagens de linfocitos T CD4+ ao longo de cinco 
meses de terapêutica, e em Outubro de 2000 a doente apresentava uma carga viral de VIH-2 de 
514000cópias/mL e uma contagem de linfocitos T CD4+ de 119células/mcL. O parto ocorreu no final de 
Outubro de 2000 e, em Março de 2001, data em que a doente apresentava uma contagem de linfocitos 
T CD4+ de 63células/mcL, é diagnosticada tuberculose disseminada e inicia-se terapêutica antibacilar e 
TAR com IDV, 3TC e ZDV. Até Setembro de 2001, verifica-se um discreto aumento das contagens de 
linfocitos T CD4+ para 111células/mcL contudo, em Fevereiro de 2002, observa-se novo declínio das 
contagens de linfocitos T CD4+, tendo-se decidido potenciar IDV com RTV, mantendo o restante 
esquema terapêutico. Ao longo dos meses seguintes, e até Setembro de 2002, verifica-se um aumento 
das contagens de linfocitos T CD4+ para 425células/mcL. No entanto, a partir desta data, verfica-se um 
declínio lento mas sustentado das contagens de linfocitos T CD4+, sendo esta de 97células/mcL em 




703cópias/mL. Em Agosto de 2006, a TAR é alterada para LPV/r, FTC e TDF, observando-se até 





















































Figura 39- O doente HSM020, do sexo masculino, foi diagnosticado com infecção por VIH-2 em Agosto 
de 1995. À data do diagnóstico, tinha 47 anos e apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 
15células/mcL. Em Julho de 1995 apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 33células/mcL, 
tendo iniciado TAR com ddI e ZDV. Observou-se um aumento das contagens de linfocitos T CD4+ até 
Janeiro de 1996, data em que se observou 125células/mcL. Após este período, as contagens de 
linfocitos T CD4+ mantiveram-se relativamente constantes, até Dezembro de 1996, altura em que o seu 
valor era de 114células/mcL. Em Março de 1997, a contagem de linfocitos T CD4+ era de 
77células/mcL, tendo-se alterado a TAR para RTV, d4T e 3TC. Este esquema terapêutico foi mantido 
até Fevereiro de 1998, tendo-se observado um aumento, ainda que discreto, das contagens de 
linfocitos T CD4+. Em Fevereiro de 1998, a contagem de linfocitos T CD4+ era de 170células/mcL e o IP 
é alterado para IDV, mantendo-se os NRTI do esquema terapêutico anterior. Até Maio de 2000, 
verifica-se um aumento das contagens de linfocitos T CD4+, embora de forma muito lenta, observando-
se em Maio de 2000, 470células/mcL. Apesar de, nesta mesma data, a carga viral de VIH-2 ser inferior 




T CD4+, sendo de 253células/mcL em Julho de 2002, data em que se altera o IP para LPV/r, 
mantendo-se novamente os ITRN d4T e 3TC. Com esta TAR, continua a observar-se um declínio das 
contagens de linfocitos T CD4+ para 112células/mcL em Junho de 2005, data em que é diagnosticada 
leucoencefalopatia multifocal progressiva. Dois meses mais tarde, na última consulta de que há registo 
deste doente, a contagem de linfocitos T CD4+ era de 57células/mcL. Não foi possível averiguar, no 
âmbito deste estudo, factores que possam ter contribuído para a inexistência de resposta a este 
esquema terapêutico. Contudo, a presença de leucoencefalopatia multifocal progressiva poderá ter 
contribuído para uma fraca adesão à terapêutica. Por outro lado, o facto de o doente ter sido 
previamente exposto a TAR com RTV e com IDV durante vários anos, e principalmente a manutenção 
dos ITRN como parte de três esquemas terapêuticos consecutivos, poderão ter contribuído para a 






































Figura 40- O doente HSM136, do sexo masculino, foi diagnosticado com infecção por VIH-2 em Julho 
de 2006. À data do diagnóstico, tinha 30anos e uma contagem de linfocitos T CD4+ de 97células/mcL. 
Em Agosto de 2006, apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 222células/mcL, pelo que se 
decide iniciar TAR com SQV/r, 3TC e ZDV no mês de Setembro. Observa-se um aumento das 
contagens de linfocitos T CD4+ nos meses seguintes, até 484células/mcL em Maio de 2007. Em 































































Figura 41- A doente HSM011, do sexo feminino, foi diagnosticada com infecção por VIH-2 em 
Dezembro de 1991. À data do diagnóstico, tinha 37anos e dois meses após o diagnóstico, a contagem 
de linfocitos T CD4+ era de 400células/mcL. Até Julho de 1993, as contagens de linfocitos T CD4+ 
mantêm-se relativamente estáveis, entre 400 e 628células/mcL. A partir de Julho de 1993, a doente faz 
diversos esquemas terapêuticos com um ou dois ITRN, durante curtos períodos de tempo (ddI de Julho 
a Setembro de 1993; ZDV e ddI de Setembro de 1993 a Fevereiro de 1994; ZDV e ddC de Fevereiro a 
Agosto de 1994; ddC de Agosto de 1994 a Setembro de 1995; e novamente ZDV e ddI de Setembro de 
1995 a Outubro de 1996- Identificado na Figura com *). Durante este período, verifica-se que as 
contagens de linfocitos T CD4+ se encontram entre 280 e 440células/mcL. Em Setembro de 1996, a 
contagem de linfocitos T CD4+ era de 300células/mcL, iniciando-se em Outubro de 1996 TAR com 
SQV, 3TC e d4T. Apesar de não potenciado com RTV, observa-se um aumento substancial das 
contagens de linfocitos T CD4+, até 712células/mcL em Maio de 2005, altura em que a carga viral de 
VIH-2 é inferior a 200cópias/mL. Em Setembro de 2005, a TAR é suspensa, verificando-se que as 
contagens de linfocitos T CD4+ se mantiveram relativamente estáveis entre 587 e 881células/mcL. Na 






























































Figura 42- A doente HSM014, do sexo feminino, foi diagnosticada com infecção por VIH-2 em Maio de 
1992. À data do diagnóstico, tinha 48anos e uma contagem de linfocitos T CD4+ de 784células/mcL. 
Em Maio de 1993 a contagem de linfocitos T CD4+ era de 487células/mcL, tendo-se iniciado TAR 
unicamente com ZDV. Esta terapêutica foi mantida até Outubro de 1994, tendo-se verificado que as 
contagens de linfocitos T CD4+ continuaram a diminuir, sendo nesta data de 390células/mcL. Após a 
paragem da terapêutica com ZDV, continua a verificar-se um gradual declínio das contagens de 
linfocitos T CD4+ até 95células/mcL em Fevereiro de 1997, apesar de a carga viral de VIH-2 ser inferior 
a 500cópias/mL nesta data, e de ter feito terapêutica com ddI entre Maio e Outubro de 1995. Em 
Fevereiro de 1997, é iniciada TAR com SQV, d4T e 3TC. Apesar de SQV não ser potenciado com RTV, 
observa-se um aumento discreto das contagens de linfocitos T CD4+, mantendo-se relativamente 
estáveis entre 61 e 162células/mcL até Maio de 2002. Nesta data, decide-se potenciar SQV com RTV, 
tendo as contagens de linfocitos T CD4+ mantido relativamente estáveis entre 107 e 158células/mcL 
até Janeiro de 2005, data a partir da qual se começa a verificar um declínio das contagens de linfocitos 
T CD4+, sendo esta de 74células/mcL na última visita, em Maio de 2007. Em Fevereiro de 2007, a 





































































Figura 43- O doente HSM004, do sexo masculino, foi diagnosticado com infecção por VIH-2 em Agosto 
de 1989. À data do diagnóstico, tinha 51anos. Em Janeiro de 1991a uma contagem de linfocitos T 
CD4+ foi de 370células/mcL, tendo-se iniciado terapêutica dois meses depois com ZDV. Até Outubro de 
1994, as contagens de linfocitos T CD4+ diminuem muito lentamente, atingindo 270células/mcL nessa 
data, altura em que se decide alterar a terapêutica para ZDV e ddC, mantida até Janeiro de 1996, sem 
que se observe aumento das contagens de linfocitos T CD4+. Em Janeiro de 1996, a terapêutica é 
alterada para ZDV e ddI, assistindo-se a um aumento transitório das contagens de linfocitos T CD4+. 
Em Dezembro de 1996, com uma contagem de linfocitos T CD4+ de 358células/mcL, é instituída 
terapêutica tripla com SQV, ZDV e 3TC. Até Junho de 1998, as contagens de linfocitos T CD4+ 
mantêm-se relativamente estáveis, depois de um aumento transitório após a instituição de terapêutica 
tripla, tendo-se decidido alterar a TAR para IDV, 3TC e d4T que mantém até Agosto de 1999. Nesta 
data, por intolerância do doente ao IP, associada à falta de resposta clínica significativa, decide-se 
suspender IDV, mantendo 3TC e d4T. O doente mantém este esquema terapêutico até Dezembro de 
2006, verificando-se um declínio das contagens de linfocitos T CD4+ muito lento. Em Maio de 2006 a 
carga viral de VIH-2 foi inferior a 200cópias/mL e a contagem de linfocitos T CD4+ de 298células/mcL e 
em Dezembro do mesmo ano a contagem de linfocitos T CD4+ foi 263células/mcL, depois de mais de 





























































Figura 44- O Doente HSM010, do sexo masculino, foi diagnosticado com infecção por VIH-2 em Junho 
de 1987. À data do diagnóstico, tinha 19anos. O doente é hemofílico e co-infectado por vírus da 
hepatite C. A primeira contagem de linfocitos T CD4+ disponível é de Março de 1992 e é de 
624células/mcL. Nesta data, inicia-se terapêutica com ZDV, porém observa-se um declínio das 
contagens de linfocitos T CD4+ ao longo de 18meses de monoterapia com ZDV. Em Setembro de 1993, 
o doente tem uma contagem de linfocitos T CD4+ de 252células e passa a fazer ddI em monoterapia, 
que mantém até Novembro de 1994 sem que se observe recuperação das contagens de linfocitos T 
CD4+. Em Novembro de 1994, com uma contagem de linfocitos T CD4+ de 70células/mcL, passa a 
fazer terapêutica dupla com ddI e ZDV. Mais uma vez, não houve resposta à terapêutica, continuando 
a observar-se um declínio das contagens de linfocitos T CD4+. Em Fevereiro de 1999, o doente 
apresentava uma contagem de linfocitos T CD4+ de 13células/mcL, tendo-se alterado a TAR para NFV, 
3TC e d4T. Em Agosto de 2001 a carga viral de VIH-2 foi menor que 500cópias/mL e até Junho de 
2003, observa-se uma recuperação muito discreta das contagens de linfocitos T CD4+ para 
144células/mcL, tendo-se decidido alterar a terapêutica para SQV/r, 3TC e d4T. Ao longo dos meses 
seguintes, observa-se uma recuperação das contagens de linfocitos T CD4+ para 277células/mcL em 
Janeiro de 2004. Em Março de 2004, inicia corticoterapia que mantém até Março de 2006, observando-




viral de VIH-2 era de 4384cópias/mL. A partir de Fevereiro de 2005, ainda sob corticoterapia, as 
contagens de linfocitos T CD4+ mantêm-se estáveis até Fevereiro de 2006, apesar da carga viral de 
VIH-2 nesta data ser de 47389cópias/mL. Com a intenção de melhorar a adesão do doente ao 
esquema terapêutico instituído, suspende-se RTV, mantendo-se a restante terapêutica. A partir deste 
momento, e até Novembro de 2006, observa-se um aumento das contagens de linfocitos T CD4+ para 
489células/mcL. Contudo, em Janeiro de 2007, a contagem de linfocitos T CD4+ foi de 255células/mcL. 
De notar que o doente inicia terapêutica para a hepatite C em Abril de 2006, interrompendo-a pouco 
tempo depois por anemia hemolítica.  
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DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 
 
1. Dados demográficos 
 
A prevalência de infecção por VIH-2 neste estudo foi 5,35%, o que está de acordo com outros estudos 
que descreveram uma prevalência em Portugal entre 4% e 13%62,92. A discrepância encontrada entre 
os diversos estudos poderá dever-se a diferenças de prevalência em diferentes regiões de Portugal. A 
prevalência de infecção por VIH-2 neste estudo é mais elevada que a descrita noutros países 
europeus, o que é previsível, considerando que Portugal é o país Europeu com maior prevalência de 
infecção por VIH-246,50,62,92,118,123,128. 
Neste estudo, identificaram-se 12 casos de provável infecção dupla e 11 casos em que os resultados 
da serologia foram inconclusivos. Considerando que o diagnóstico definitivo de infecção dupla só pode 
ser feito mediante o isolamento ou identificação de material genético de VIH-1 e de VIH-2, seria 
importante recorrer a métodos adequados, não disponíveis na prática clínica diária, para confirmar as 
infecções duplas e identificar o(s) vírus dos indivíduos com resultados inconclusivos. Dado que as 
infecções por VIH-1 ou por VIH-2 apresentam características distintas, um diagnóstico mais preciso 
dará origem a cuidados médicos mais adequados a cada doente118. 
O facto de, neste estudo se ter analisado os dados dos indivíduos infectados por VIH-2 desde 1987 
permitiu observar a evolução clínica a longo prazo. O tempo de seguimento dos doentes foi bastante 
variável indo desde uma única visita até 202 meses (cerca de 17 anos). Considerando os indivíduos 
com apenas uma visita, a mediana do tempo de seguimento foi de 41 meses, sendo a amplitude 
interquartil de 10 a 70 meses. Por outro lado, excluindo os indivíduos com apenas uma visita, a 
mediana do tempo de seguimento foi de 54 meses, sendo a amplitude interquartil de 15 a 93 meses. 
As medianas dos tempos de seguimento são elevadas, o que permitiu avaliar com segurança a 
evolução clínica e imunitária, quer nos indivíduos sem TAR, quer nos indivíduos com TAR. A mediana 
do tempo de seguimento, assim como o número de indivíduos incluídos neste estudo fazem com que 
este seja um dos maiores estudos sobre os efeitos da TAR na progressão da infecção por VIH-243,50,87. 
A maioria dos indivíduos neste estudo era do sexo feminino (66,9%). Este aspecto está de acordo com 
o descrito em alguns estudos realizados na Europa, embora outros estudos refiram uma percentagem 
maior de homens46,50,62,92,118,123. A diferença observada poderá estar relacionada com o aumento do 
número de diagnósticos de infecção por VIH-2 em indivíduos oriundos da Guiné-Bissau, verificado 
entre 2000 e 2002 e entre 2004 e 2006, que foi essencialmente em indivíduos do sexo feminino. Por 
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outro lado, esta diferença também poderá ser explicada pelo elevado número de diagnósticos de 
infecção por VIH-2 em mulheres na sequência de gravidez.  
A mediana da idade à data do diagnóstico foi mais elevada no sexo masculino, em relação ao sexo 
feminino (45,9 anos e 38,2 anos, respectivamente). Este aspecto está de acordo com o descrito na 
infecção por VIH-2 e poderá estar relacionado com o facto de a disseminação inicial da infecção ter 
sido na população masculina, nomeadamente nos indivíduos que permaneceram na Guiné-Bissau 
durante a Guerra Colonial. Por outro lado, o facto de um número substancial de diagnósticos ter sido 
feito na sequência de gravidez, poderá implicar um número maior de diagnósticos precoces na 
população feminina, o que está de acordo com o facto de a mediana das contagens de linfocitos T 
CD4+ ser mais elevada na população feminina. 
Ainda no que diz respeito à idade à data de diagnóstico, verificou-se que a mediana da idade era 
tendencialmente superior nos indivíduos com relação epidemiológica com África, em relação aos 
indivíduos sem esta relação, tanto no sexo feminino (38,9 anos e 37,3 anos respectivamente), como no 
sexo masculino (47,1 anos e 44,0 anos, respectivamente). Apesar destas diferenças não serem 
estatisticamente significativas, poderão indicar uma tendência. Este facto está de acordo com a 
epidemiologia da infecção por VIH-2, considerando a região geográfica tida como o epicentro da 
infecção43,50,87,128. 
Considerando a idade dos indivíduos incluídos neste estudo, verifica-se que o nascimento ocorreu há 
uma mediana de 49 anos, ou seja em 1958. O histograma feito a partir dos anos de nascimento dos 
indivíduos incluídos neste estudo apresenta uma forma próxima da normal, embora o número de 
indivíduos nascidos entre 1955 e 1960 tenha sido inferior ao esperado, de acordo com uma distribuição 
normal. Este facto poderá dever-se à dimensão da amostra. O perfil do histograma é semelhante ao 
descrito noutro trabalho realizado em Portugal na região de Lisboa por Gomes et al., em que a 
mediana dos anos de nascimento era 1957, ou seja, muito semelhante à mediana calculada no 
presente estudo (1958)62. Estes resultados estão tabém de acordo com o observado em outros estudos 
realizados na região Ocidental de África1,68,118,119. 
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Figura 45-  Histograma representando os anos de nascimento dos indivíduos infectados por VIH-2 que 
recorreram ao laboratório de virologia do Hospital Egas Moniz entre 1997 e 2002. Adaptado de Gomes 
et al., 2003 
 
Analisando o ano de nascimento dos indivíduos incluídos no presente estudo de acordo com o sexo, 
verifica-se que o nascimento ocorreu há uma mediana de 55,0 anos nos indivíduos do sexo masculino, 
e há uma mediana de 46,3 anos no sexo feminino. Este aspecto está de acordo com o referido 
anteriormente em relação à idade à data do diagnóstico. 
A maioria dos indivíduos incluídos neste estudo era originária da África Ocidental, fundamentalmente 
da Guiné-Bissau, mas também de Cabo Verde. Este aspecto está de acordo com outros estudos 
realizados em Portugal ou em outros países Europeus, em que a maioria dos indivíduos são originários 
desta região Africana62,118,128. Está também de acordo com os estudos realizados em vários países da 
região Ocidental de África, nomeadamente na Guiné-Bissau, que reportam prevalências elevadas de 
infecção por VIH-2. Por outro lado, a prevalência de infecção por VIH-2 em Cabo Verde não está bem 
caracterizada. Em diversos estudos, realizados em Portugal, França, Espanha ou outros países, 
referem-se casos de infecção por VIH-2 em indivíduos oriundos de Cabo Verde, porém nenhum estudo 
analisou exaustivamente a prevalência de infecção por VIH-2 neste país. Os dados oficiais indicam 
que, do total de indivíduos seguidos em consulta por infecção por VIH, 27% estão infectados por VIH-2, 
68% por VIH-1 e 3% correspondem a infecção dupla (Dados da Comissão de Coordenação de 
Combate à SIDA de Cabo Verde. Disponível em http://www.ccssida.cv/ccssida.ASP acedido a 
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10/11/2007). No entanto, é necessário realizar estudos de seroprevalência que analisem a situação da 
infecção por VIH-2 em Cabo Verde, assim como da resposta a TAR, dado que está disponível neste 
país TAR desde há três anos. É provável que um número substancial de indivíduos infectados com 
VIH-2 tenha sido tratado com TAR, sendo importante avaliar a eficácia desta terapêutica na população 
em causa. Este tipo de estudos é também fundamental para se avaliar quais os fármacos que 
necessitam de ser introduzidos no arsenal terapêutico em Cabo Verde. 
O número de casos de infecção por VIH-2 em indivíduos originários de Portugal foi também 
substancialmente elevado. Este facto foi já descrito noutros estudos, particularmente no Norte de 
Portugal, onde o número de casos de infecção por VIH-2 associada a transfusão de sangue ou 
derivados do plasma durante os anos 1980, quando não se realizava monitorização destes produtos 
para a presença de VIH92. Contudo, no presente estudo, a proporção de indivíduos de origem Africana 
em relação a indivíduos de origem Portuguesa é mais próxima de estudos realizados na região de 
Lisboa62,102. 
Por outro lado, foi possível estabelecer relação epidemiológica com a região Ocidental de África em 
101 de 142 casos. Este aspecto indica que, provavelmente, a maioria das infecções por VIH-2 ocorreu 
naquela região Africana ou através de um indivíduo que aí foi infectado. Este facto explica-se com o 
facto de a África Ocidental, nomeadamente a Guiné-Bissau ser o epicentro da infecção por VIH-2. A 
presença de tropas portuguesas na Guiné-Bissau parece ter sido um factor determinante na 
disseminação da infecção por VIH-2, quer na Guiné-Bissau, quer posteriormente em Portugal. Também 
o elevado número de refugiados de origem Guineense que vieram para Portugal após o fim da Guerra 
Colonial pode ter contribuído para a disseminação da infecção em Portugal, principalmente entre as 
comunidades de imigrantes de origem Africana107,119. 
Na análise do número de diagnósticos de infecção por VIH-2 por ano, estratificando os indivíduos de 
acordo com o seu país de origem, observa-se um aumento do número de diagnósticos em indivíduos 
oriundos da Guiné-Bissau entre os anos de 2000 e 2002 e entre 2004 e 2006. Ao longo dos anos 1990, 
tem-se verificado uma diminuição do número de novos casos de infecção por VIH-2, assim como no 
número de casos de SIDA em indivíduos infectados por VIH-2 em Portugal70. Esta tendência inverteu-
se no início deste século, com um aumento substancial do número de diagnósticos em indivíduos 
oriundos da Guiné-Bissau, apesar do número de diagnósticos em indivíduos oriundos de outros países 
ter vindo a diminuir neste mesmo período. Os períodos em que se observou aumento do número de 
diagnósticos entre indivíduos oriundos da Guiné-Bissau coincidem com dois períodos de grande 
instabilidade política e social naquele país, devido à guerra civil e a consequências políticas da guerra 
Discussão dos Resultados 
 
-129- 
em anos subsequentes, e é provável que o referido aumento seja resultado do aumento do número de 
indivíduos que se refugiaram em Portugal. 
No que diz respeito à via pela qual os indivíduos incluídos neste estudo foram provavelmente 
infectados, verifica-se que a maioria dos casos (86,2%) está associada a transmissão por via 
heterossexual. A transmissão através de transfusão de sangue ou derivados do plasma foi a segunda 
via de transmissão mais frequente (9,8%), e as restantes vias de transmissão tiveram pouco significado 
em termos globais. Este facto está de acordo com o descrito noutros estudos em que a maioria dos 
indivíduos foi infectada por via heterossexual43,50,82,87,118,123,128. Um estudo realizado no Norte de 
Portugal apresenta uma percentagem maior de casos associados a transmissão através de transfusão 
de sangue ou derivados do plasma. Porém esse é o único estudo que apresenta um número tão 
elevado de indivíduos infectados por esta via, podendo os resultados dever-se a um efeito de coorte92. 
Uma grande percentagem dos indivíduos incluídos neste estudo foi diagnosticada com infecção por 
VIH-2 na sequência de gravidez (23,7%). Este aspecto está provavelmente relacionado com o facto de 
se realizar serologia para VIH por rotina em mulheres grávidas. Assim, dado o viés introduzido por uma 
prática diferenciada em relação aos restantes indivíduos incluídos no estudo, verifica-se um número 
percentagem de indivíduos do sexo feminino superior ao observado noutros estudos que, tendo sido 
realizados numa altura em que o rastreio de mulheres grávidas não estava tão generalizado, tinham 
populações maioritariamente constituídas por homens. 
Neste estudo, observou-se também que 9,3% dos indivíduos foram diagnosticados na sequência de 
dádiva de sangue, o que contrasta com o descrito num outro hospital da região de Lisboa, em que não 
foi detectado nenhum caso de infecção por VIH-2 na população de dadores de sangue, incluindo ex-
combatentes da Guerra Colonial62. 
Um número substancial de diagnósticos de infecção por VIH-2 neste estudo (13,4%) foi feito na 
sequência de o companheiro sexual ter apresentado uma serologia positiva para VIH-2. Este aspecto 
assume particular importância considerando que não estava disponível serologia do companheiro 
sexual em 88 indivíduos dos 142 incluídos neste estudo, sendo provável que, num grande número de 
casos, não tenha sido realizada. Assim, é importante incentivar a realização de serologia dos 
companheiros sexuais dos indivíduos infectados por VIH-2 seguidos nesta consulta, por forma a 
permitir um diagnóstico precoce, com as vantagens daí inerentes. Contudo, é importante registar que 
um elevado número de indivíduos (14 em 54 casos) potencialmente expostos a VIH-2 não estavam 
infectados. Este facto poderá estar relacionado com um bom aconselhamento em relação à utilização 
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de meios que previnam a transmissão da infecção, mas poderá também ser reflexo da menor 
transmissibilidade de VIH-2. 
Outro aspecto particularmente interessante é o número de indivíduos que foram diagnosticados com 
infecção por VIH-2 na sequência da investigação da etiologia de distúrbios hematológicos, na maioria 
dos casos trombocitopenia. Embora não se tenha realizado um estudo comparativo com a infecção por 
VIH-1, este número parece ser superior ao observado na infecção por VIH-1. De facto, foram já 
detectadas noutros estudos diferenças entre VIH-1 e VIH-2 ao nível do tropismo celular. É possível que 
VIH-2 apresente, em relação a VIH-1, maior tropismo para determinadas células, nomeadamente 
megacariocitos, dando origem a citopenias com uma frequência superior à observada na infecção por 
VIH-1. Contudo, considerando o número reduzido de casos e o facto de não ter sido feito um estudo 
comparativo com a infecção por VIH-1, não nos é possível tirar conclusões. Parece-nos, contudo, 
importante estudar este aspecto em estudos futuros, de forma a conhecer melhor as diferenças entre 
as infecções por VIH-1 e VIH-2 que poderão ter consequências clínicas importantes. Recentemente, foi 
publicado um caso de um indivíduo infectado por VIH-2 com trombocitopenia de origem não imunitária, 
em que o início de TAR teve um efeito benéfico na evolução da trombocitopenia. 
Nos processos estavam disponíveis os resultados da serologia para hepatite B e C apenas em 45 
indivíduos, pelo que não é possível tirar conclusões acerca da co-infecção por VIH-2 e vírus das 
hepatites B e C. A maioria dos casos de hepatite B foram em indivíduos que foram provavelmente 
infectados por via sexual, enquanto que os casos de hepatite C estava associados a transmissão de 
VIH-2 por transfusão de sangue ou derivados do plasma. Seria interessante analisar a totalidade dos 
casos de co-infecção por VIH-2 e vírus das hepatites B e C e estudar a influência da co-infecção na 
progressão de cada uma das infecções. 
 
2. Dados clínicos 
 
2.1. Dados gerais 
 
A mediana da contagem de linfocitos T CD4+ à data do diagnóstico foi 487 células/mcL. Contudo, 
estratificando por género, observa-se que a mediana da contagem de linfocitos T CD4+ é superior no 
sexo feminino, em relação ao sexo masculino (581células/mcL e 314 células/mcL, respectivamente). 
Este aspecto está de acordo com o facto anteriormente referido de existir um elevado número de 
diagnósticos na sequência de gravidez, fazendo com que, globalmente, a população feminina neste 
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estudo tenha um melhor estado imunitário que a população masculina. Por outro lado, noutros estudos 
observa-se um padrão semelhante, embora, na maioria dos casos, os autores refiram como explicação 
o facto de a infecção ter ocorrido preferencialmente no sexo masculino numa primeira fase e 
posteriormente no sexo feminino. Este aspecto está relacionado com o papel importante que a Guerra 
Colonial parece ter tido na disseminação da infecção por VIH-2. É possível que, pelo menos 
parcialmente, este aspecto também tenha contribuído para as diferenças de género ao nível do estado 
imunitário nos doentes incluídos neste estudo43,50,87. 
De facto, quando se analisam os resultados das contagens de linfocitos T CD4+ à data do diagnóstico 
estratificadas por estádio imunitário e por género, observa-se que, nos indivíduos com contagem de 
linfocitos T CD4+ inferior a 200células/mcL, nove são do sexo feminino e 15 do sexo masculino. Por 
outro lado, nos indivíduos com contagens de linfocitos T CD4+ entre 200 e 500células/mcL ou 
superiores a 500células/mcL, a maioria são do sexo feminino (29 versus 19 e 56 versus 13indivíduos, 
respectivamente). Assim, globalmente é possível observar que no sexo masculino, a maioria dos 
indivíduos estão num estádio mais avançado da infecção, apresentando imunodepressão mais 
marcada, enquanto que no sexo feminino, a maioria dos indivíduos apresenta o sistema imunitário 
relativamente preservado. De uma forma global, independentemente do género, verifica-se que cerca 
de 50% dos indivíduos apresentam contagens de linfocitos T CD4+ na baseline superiores a 
500células/mcL, o que está de acordo com o facto de a progressão da infecção por VIH-2 ser lenta. 
Neste contexto, parece-nos relevante fazer um estudo comparativo com indivíduos infectados por VIH-
1, de forma a determinar se existem diferenças significativas entre as infecções por VIH-1 e VIH-2 no 
que diz respeito ao estado imunitário no momento do diagnóstico. Este tipo de estudos foi já realizado 
em países Africanos, observando-se que, de facto, os indivíduos infectados por VIH-2 apresentavam 
melhor estado imunitário à data do diagnóstico85. 
Entre os indivíduos incluídos neste estudo, observou-se progressão para SIDA em 23 de 142 
indivíduos, ou seja em 16,2% dos indivíduos. Este resultado está de acordo com o observado noutros 
estudos. Um estudo realizado em Espanha identificou progressão para SIDA em 18% dos indivíduos 
infectados por VIH-285,94,123. 
Os dados de notificação dos casos de SIDA em Portugal, indicam que 3,3% dos casos de SIDA 
notificados entre 1985 e 2006 ocorreram em indivíduos infectados por VIH-270. A tuberculose foi a 
doença definidora de SIDA mais frequente, com sete casos de tuberculose pulmonar e cinco casos de 
tuberculose extra-pulmunar. Em Portugal, entre 1985 e 2006, a tuberculose foi o critério definidor de 
SIDA em cerca de 39% dos casos, enquanto que neste estudo foi de cerca de 52%. As diferenças 
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observadas poderão dever-se ao elevado número de indivíduos oriundos de África, onde a prevalência 
de tuberculose é mais elevada, enquanto que os dados do INSA incluem dados de todo o país, 
nomeadamente de regiões onde o número de cidadãos oriundos de África não é tão elevado. Este 
facto é suportado pelo facto de a prevalência de tuberculose em indivíduos infectados por VIH-2 ser 
superior a 50% em estudos realizados em África. Por outro lado, em estudos realizados noutros países 
europeus, a prevalência de tuberculose é inferior à encontrada neste estudo, o que se poderá explicar, 
com o facto de Portugal ser o país da Europa Ocidental que apresenta maior incidência de 
tuberculose85,94,95,96,97,108. 
Neste estudo houve cinco casos de linfoma, o que corresponde a 21,7% dos casos de SIDA. Por outro 
lado, nos 449 casos de SIDA em indivíduos infectados por VIH-2 reportados ao INSA entre 1985 e 
2006, observou-se 29 casos de linfoma, ou seja 6,5% do total de casos de SIDA. As diferenças 
observadas são provavelmente aleatórias e resultantes da dimensão da amostra deste estudo. Em 
estudos realizados na África Ocidental, observou-se uma incidência relativamente elevada de co-
infecção por VIH-2 e VTLH-I14,68. Considerando as características da população deste estudo, e dado o 
tropismo de VTLH para linfocitos T, parece-nos pertinente realizar um estudo que avalie a prevalência 
de infecção por VTLH-I, II e V nos doentes da Consulta de Imunodepressão do Hospital de Santa 
Maria, por forma a avaliar o impacto da co-infecção na progressão da infecção por VIH-2, além de 
avaliar o efeito da TAR sob a replicação de VTLH e possíveis efeitos específicos da co-infecção VIH-




2.2. Evolução das contagens de linfocitos T CD4+ na ausência de TAR 
 
Verificou-se que a variação das contagens de linfocitos T CD4+ ao longo do tempo é estatisticamente 
significativa (p=0,0388), facto que seria de esperar considerando as características da infecção por 
VIH. Contudo, foi possível nesta análise, verificar que a progressão da infecção, quando avaliada com 
base nas contagens de linfocitos T CD4+ ao longo do tempo é variável conforme o seu valor na 
baseline. Assim, foi possível demonstrar que a progressão é mais lenta em indivíduos que apresentam 
uma contagem de linfocitos T CD4+ na origem inferior entre 200 e 500células/mcL ou superior a 
500células/mcL, em relação aos que apresentam contagem de linfocitos T CD4+ na origem inferior a 
Discussão dos Resultados 
 
-133- 
200células/mcL. Este facto é facilmente verificado através das equações que descrevem a progressão 
da contagem de linfocitos T CD4+ ao longo do tempo: 
Para contagens de linfocitos T CD4+ na baseline <200células/mcL 
log CD4=5,441256 - 0,020462.Tempo 
Para contagens de linfocitos T CD4+ na baseline entre 250 e 500células/mcL 
log CD4= 6,017264 - 0,000743.Tempo 
Para contagens de linfocitos T CD4+ na baseline >500células/mcL 
log CD4= 6,763274 – 0,000454.Tempo 
 
Através destas equações, é possível prever a progressão da infecção por VIH-2. Contudo, é importante 
ter em consideração que muitos outros factores poderão afectar a progressão da infecção e que não 
são aqui consideradas. É igualmente importante ter presente que estas equações foram feitas com 
base em dados de um número limitado de indivíduos e por meio de um estudo retrospectivo, o que 
limita o seu poder e aplicabilidade. 
 
2.2. Quantificação de ARN de VIH-2 
 
Na análise das quantificações de ARN de VIH-2, verificou-se que apenas 46,5% dos doentes incluídos 
neste estudo tinham pelo menos uma determinação utilizando este método, ou seja desde o ano 2000. 
Apesar de muitos doentes incluídos neste estudo apresentarem contagens de linfocitos T CD4+ 
elevadas, consideramos que poderia ser importante realizar com maior frequência a quantificação de 
ARN de VIH-2, principalmente em indivíduos em estádios avançados da doença. De facto, parece 
haver uma correlação entre as contagens de linfocitos T CD4+ e a carga viral e, como tal, esta é um 
marcador com importância na avaliação da progressão e da resposta à terapêutica no contexto da 
infecção por VIH-2, apesar do seu valor preditivo parecer ser inferior em relação à infecção por VIH-
143,47,49,105. É importante ter presente que, mesmo em indivíduos com rápido declínio das contagens de 
linfocitos T CD4+, a carga viral de VIH-2 pode ser negativa, o que se verificou neste estudo. Caso 
houvesse mais dados disponíveis em relação à carga viral em indivíduos sem TAR, poderia ser 
considerado o efeito da carga viral na progressão da doença nas equações mencionadas no ponto 
anterior, o que certamente contribuiria para a sua maior aplicabilidade. Dado o número reduzido de 
quantificações de ARN de VIH-2, não nos foi possível utilizar este marcador para avaliar os efeitos da 
TAR no tratamento da infecção por VIH-2. A utilização da carga viral associada a outros marcadores de 
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progressão, poderá ter importância na decisão de iniciar terapêutica. Verificou-se, tanto na análise 
transversal como na análise retrospectiva dos dados de carga viral de VIH-2, que uma proporção maior 
de indivíduos com contagens de linfocitos T CD4+ inferior a 200células/mcL apresenta carga viral 
detectável, em relação a indivíduos com contagens de linfocitos T CD4+ entre 200 e 500células/mcL. O 
mesmo se verifica em relação aos indivíduos com contagens de linfocitos T CD4+ superiores a 
500células/mcL. 
 
2.4. Efeito da TAR na progressão da infecção por VIH-2 
 
Do total de indivíduos infectados por VIH-2, uma grande proporção (64,8%) nunca tinham sido 
submetidos a TAR e 19,7% estavam sob terapêutica durante o período de recrutamento do estudo. 
Embora não tenha sido feito um estudo comparativo com a infecção por VIH-1, prevê-se que a 
proporção de indivíduos que alguma vez fez TAR, ou que se encontram actualmente com TAR, possa 
ser superior nos indivíduos infectados por VIH-1. Contudo, só a realização de um estudo comparativo 
entre as infecções por VIH-1 e por VIH-2 permitirá esclarecer esse aspecto. 
Dos 142 indivíduos incluídos neste estudo, 50 já tinha feito ou estavam a fazer TAR. Destes, mais de 
metade (31 indivíduos), tinham feito apenas um esquema terapêutico e apenas um indivíduo tinha feito 
já seis esquemas terapêuticos diferentes. O número elevado de doentes que tinham feito apenas um 
esquema terapêutico deve-se provavelmente à evolução lenta da infecção que fez com que apenas no 
início deste século, houvesse um número maior de doentes com necessidade de iniciar terapêutica. 
Porém dois destes doentes com apenas um esquema terapêutico fizeram apenas monoterapia com 
ZDV, numa época em que não estavam definidos os critérios para início de TAR na infecção por VIH-1, 
tendo posteriormente interrompido a terapêutica e não tendo iniciado novo esquema até hoje. 
Analisando os esquemas mais utilizados em primeira, segunda e terceira linha, verifica-se que um 
número elevado de indivíduos iniciou terapêutica com um ou dois ITRN. Este aspecto está relacionado 
com a prática no início dos anos 1990, não reflectindo a prática clínica actual. De facto, no início dos 
anos 1990, como referido anteriormente, não estavam definidos os critérios para iniciar TAR na 
infecção por VIH-1. Assim, era comum iniciar-se terapêutica independentemente do estado imunitário 
do indivíduo. Dado que estes esquemas terapêuticos apresentavam uma eficácia e durabilidade muito 
reduzidas, ainda é possível encontrar um número substancial de indivíduos com estes esquemas em 
segunda e terceira linha. Noutros estudos, verifica-se um padrão semelhante no que diz respeito aos 
esquemas terapêuticos utilizados63,87. Contudo, analisando os restantes esquemas terapêuticos, que 
reflectem de uma forma mais fidedigna a prática actual, observa-se que o esquema terapêutico mais 
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utilizado em primeira linha é composto por dois ITRN e LPV/r. Este esquema foi utilizado em segunda e 
terceira linha em três doentes, o que leva a crer que poderá ser um esquema com utilidade em doentes 
que apresentam falência a outros esquemas terapêuticos, à semelhança do que acontece na infecção 
por VIH-1. Apesar disso, um número substancial de indivíduos iniciou terapêutica com três ou quatro 
nucleosídeos e com esquemas baseados em NFV. Os esquemas baseados em NFV foram apenas 
utilizados em primeira linha, não sendo um recurso utilizado em segunda linha. De facto, no final dos 
anos 1990 a escolha de IP era muito complexa, dado que não existiam muitos dados e os que existiam 
eram contraditórios. Os esquemas baseados em IDV, que se encontram mais exaustivamente descritos 
na literatura, foram utilizados em primeira linha em quatro indivíduos e em segunda linha em três 
indivíduos. Por outro lado, apenas um doente iniciou TAR com esquema baseado em SQV/r. Este tipo 
de esquema foi ainda utilizado num doente em terceira linha. A utilização deste fármaco não foi muito 
elevada e foi fundamentalmente em quarta, quinta e sexta linha terapêutica. Recentemente, foi 
publicado um estudo que refere que os esquemas baseados em SQV/r poderão ser particularmente 
úteis, mesmo em indivíduos com vírus apresentando elevado grau de resistência a LPV/r. 
 
2.4.1. Análise global dos efeitos da terapêutica anti-retroviral 
 
Não foi possível neste estudo encontrar diferenças estatisticamente significativas entre os diversos 
tratamentos. Embora se tenha verificado uma diferença estatisticamente significativa entre os Grupos 1 
e 2, é pouco provável que esta tenha relevância clínica, considerando a sua magnitude. O facto de não 
ter sido possível encontrar diferenças estatisticamente significativas deve-se provavelmente à reduzida 
dimensão da amostra, à grande diversidade de esquemas terapêuticos utilizados, assim como ao facto 
de se tratar de um estudo retrospectivo. Apesar disso, este estudo apresenta uma casuística 
significativamente superior a todos os estudos publicados até à data. Este facto sublinha a importância 
da realização de ensaios clínicos randomizados multicêntricos para avaliar a eficácia de diferentes 
esquemas terapêuticos no tratamento da infecção por VIH-2. O estabelecimento de colaborações entre 
centros é de igual importância, de forma a permitir recolher dados que permitam tirar conclusões mais 
sólidas quanto aos fármacos mais indicados para a realização de ensaios clínicos. Neste sentido, 
parece-nos fundamental a existência a nível nacional de uma colaboração entre os diferentes centros 
que seguem indivíduos infectados por VIH-2 e a construção de uma base de dados única que permita 
fazer estudos e tirar conclusões com maior segurança em relação à terapêutica da infecção por VIH-2, 
à semelhança do que acontece em França e Espanha. 
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2.4.2. Análise individual dos efeitos da terapêutica anti-retroviral 
 
Pela análise dos perfis individuais dos doentes que fizeram terapêutica com LPV/r, verifica-se que, na 
maioria dos casos, há um aumento das contagens de linfocitos T CD4+ após o início de esquemas 
terapêuticos baseados em LPV/r. Este aumento é geralmente rápido e ocorre em terapêuticas de 
primeira linha ou em linhas subsequentes (ver dados dos doentes HSM009, HSM103, HSM113, 
HSM120). Em alguns dos casos apresentados neste trabalho, observou-se um aumento da contagem 
de linfocitos T CD4+ num período de tempo muito curto e, após paragem ou alteração da terapêutica, 
verifica-se um decréscimo da contagem de linfocitos T CD4+. É o caso do doente HSM008 que após 
uma recuperação da contagem de linfocitos T CD4+ sob terapêutica com LPV/r, 3TC e ZDV 
(posteriormente substituída por d4T) durante três meses teve que alterar a terapêutica devido a 
intolerância. Após o início da terapêutica com ABC, 3TC e ZDV, a contagem de linfocitos T CD4+ voltou 
a diminuir. Observou-se o mesmo padrão no caso do doente HSM068 quando este interrompeu 
terapêutica com LPV/r, mantendo 3TC e ZDV e no caso do doente HSM083 quando a terapêutica com 
LPV/r, ddI e 3TC foi substituída por ABC, 3TC e ZDV. 
Por outro lado, no caso do doente HSM0005, após um período de terapêutica com ABC, 3TC e ZDV 
sem que tenha ocorrido recuperação das contagens de linfocitos T CD4+ a terapêutica foi alterada para 
LPV/r, SQV e ddI, tendo-se observado um aumento das contagens de linfocitos T CD4+, embora ainda 
só haja uma determinação de contagens de linfocitos T CD4+, sendo prematuro tirar conclusões. No 
caso da doente HSM053, após um período de terapêutica com IDV/r, 3TC e ZDV, ao ser alterada a 
terapêutica para LPV/r, FTC e TDF, observou-se uma recuperação das contagens de linfocitos T CD4+. 
Contudo, em alguns doentes tratados com esquemas baseados em LPV/r, observou-se um período de 
recuperação das contagens de linfocitos T CD4+, após o qual estas voltaram a diminuir ainda sob 
terapêutica. É o caso dos doentes HSM025, HSM045 e HSM140. Embora o mesmo se verifique com 
outros IP nos casos apresentados (e.g. doentes HSM053 e HSM045), o que provavelmente se deve ao 
desenvolvimento de resistência a um ou mais fármacos que constituem o esquema, tal não seria de 
esperar de um fármaco como LPV/r, conhecido pela sua elevada barreira genética. Recentemente, foi 
reportado que VIH-2 desenvolve com relativa facilidade a mutação de resistência a LPV/r V47A in vitro, 
bastando para tal a alteração de um nucleotido para que ocorra alteração do aminoácido. Esta mutação 
confere elevado grau de resistência de VIH-2 a LPV/r86,112,113. Infelizmente, não foi possível realizar, no 
âmbito deste estudo, a análise das resistências que se desenvolvem durante a terapêutica, o que 
facilitaria a análise dos dados e permitiria tirar conclusões mais úteis para a prática clínica. 
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Em alguns casos descritos neste estudo, nomeadamente os doentes HSM020, HSM048 e HSM127, 
não se verificou resposta a esquemas terapêuticos baseados em LPV/r. Não foi possível, no âmbito 
deste estudo, averiguar se tal se deveu a fraca adesão dos doentes em causa ou se estes eram 
portadores de VIH-2 resistentes a LPV/r. 
No caso da doente HSM048, após terapêutica com LPV/r, 3TC e ZDV sem recuperação das contagens 
de linfocitos T CD4+, foi iniciada terapêutica com SQV/r, 3TC e ZDV, tendo-se observado uma 
recuperação das contagens de linfocitos T CD4+. A recuperação das contagens de linfocitos T CD4+ foi 
ainda mais marcada no caso do doente HSM140, após falência terapêutica a LPV/r, 3TC e ZDV e 
alteração para SQV/r, 3TC e ZDV. Por outro lado, quando se utilizaram esquemas baseados em SQV/r 
sem que o doente tenha feito previamente terapêutica com LPV/r, a resposta à terapêutica com SQV 
não foi tão marcada (ver HSM014, HSM004 e HSM010). Este aspecto está de acordo com a conclusão 
de dois estudos em que se observou, recorrendo a testes de susceptibilidade in vitro, que a mutação 
V47A conferia resistência a LPV/r, mas tornava VIH-2 hipersusceptível a SQV e ATV86,112,122. De facto, 
no doente HSM085 também se verificou boa resposta a esquemas terapêuticos baseados em ATV/r. 
De notar que, mesmo em doentes sem terapêutica prévia com LPV/r, a resposta a esquemas baseados 
em SQV/r parece ser superior à obtida com esquemas baseados em IDV/r (ver doentes HSM136, 
HSM011). 
Da análise dos casos apresentados, é ainda possível verificar que a resposta a terapêuticas baseadas 
em IDV foi relativamente modesta e transitória. Por outro lado, a resposta a terapêutica com três ITRN 
ou com dois ITRN com NFV é sub-optima, observando-se, na maioria dos casos, uma diminuição das 
contagens de linfocitos T CD4+. 
A análise dos outros casos de indivíduos infectados por VIH-2 não apresentados pormenorizadamente 
neste estudo leva a crer que os esquemas terapêuticos baseados em IP que não LPV/r ou SQV/r são, 
de uma forma geral, pouco eficazes no tratamento da infecção por VIH-2. Contudo, apenas com o 
estudo exaustivo das mutações de resistência e da susceptibilidade in vitro associado aos dados 
clínicos recolhidos, poderá ser mais conclusiva em relação à escolha adequada da terapêutica da 







A infecção por VIH-2 apresenta aspectos que a distinguem da infecção por VIH-1. Estas diferenças 
repercutem-se na evolução clínica e na resposta à terapêutica. O conhecimento mais aprofundado dos 
factores que condicionam a susceptibilidade aos fármacos anti-retrovirais e a resposta à terapêutica é 
fundamental para que se possa tratar adequadamente os indivíduos infectados por VIH-2. A 
inexistência de ensaios clínicos randomizados condiciona a decisão terapêutica, sendo esta muitas 
vezes baseada nas características da infecção por VIH-1, com algumas modificações resultantes de 
características próprias de VIH-2. Embora a infecção por VIH-2 apresente uma prevalência 
descendente na generalidade dos países Europeus e Africanos, é de esperar que o número de 
indivíduos infectados por VIH-2 que necessitarão e que terão acesso a TAR será crescente, 
nomeadamente pela disponibilização de TAR em países em vias de desenvolvimento. Considerando 
que o arsenal terapêutico em países em vias de desenvolvimento é, muitas vezes, limitado, é 
importante ter mais conhecimentos acerca da eficácia de diferentes anti-retrovirais no tratamento da 
infecção por VIH-2, permitindo uma escolha adequada dos fármacos a disponibilizar. 
As características demográficas dos indivíduos incluídos neste estudo são muito semelhantes às de 
outros estudos sobre infecção por VIH-2, nomeadamente de outros estudos realizados em Portugal. 
Assim, foi possível identificar uma proporção considerável de indivíduos de uma faixa etária mais 
avançada e originários da região endémica de VIH-2, conforme descrito noutros estudos. Este aspecto 
poderá ter importância na implementação de campanhas de rastreio precoce em populações com 
factores de risco para a infecção por VIH-2. A elevada percentagem de diagnósticos feitos na 
sequência de rastreio de grávidas é um exemplo de que este tipo de intervenções poderá ter impacto 
positivo no prognóstico de indivíduos infectados por VIH-2 ou em risco de contrair esta infecção. 
Foi possível verificar que a progressão da infecção por VIH-2 é mais acelerada em indivíduos com 
contagens de linfocitos T CD4+ mais baixas, o que pode ter implicações na escolha do momento 
adequado para iniciar TAR. Da mesma forma, através do presente estudo, é possível prever a taxa de 
declínio das contagens de linfocitos T CD4+ de acordo com o nadir. As manifestações clínicas de SIDA 
parecem ser semelhantes às observadas na infecção por VIH-1, excepto no que diz respeito ao 
sarcoma de Kaposi. Assim, é provável que não haja diferenças significativas no que diz respeito à 
instituição de terapêutica profilática das doenças oportunistas, em relação a VIH-1. 
Neste estudo observou-se um número substancial de indivíduos em que a carga viral de VIH-2 não foi 




utilização deste marcador na avaliação da progressão e da resposta à terapêutica. A relutância em 
utilizar este parâmetro na prática clínica prende-se provavelmente com o desconhecimento acerca do 
seu valor preditivo na infecção por VIH-2. De facto, é muito frequente que a carga viral seja 
indetectável, mesmo em indivíduos que apresentam doença em progressão. Contudo, é importante ter 
presente que, embora a carga viral de VIH-2 não pareça ter um valor preditivo tão forte como na 
infecção por VIH-1, poderá ser um parâmetro importante no seguimento dos indivíduos infectados por 
VIH-2, particularmente em indivíduos com imunodepressão marcada. 
Não foi possível encontrar diferenças estatisticamente significativas em termos de eficácia de diferentes 
esquemas terapêuticos. Este facto está provavelmente relacionado com o facto de se tratar de um 
estudo retrospectivo e de a dimensão da amostra não ser suficiente para demonstrar estas diferenças. 
Contudo, através da análise individual da resposta à terapêutica, foi possível concluir que os esquemas 
terapêuticos baseados em LPV/r e SQV/r parecem ser mais adequados para o tratamento da infecção 
por VIH-2. Nesta análise, foi também possível verificar que a resposta de VIH-2 à terapêutica anti-
retroviral, monitorizada através da contagem de linfocitos T CD4+, é muitas vezes imprevisível. Assim, 
observou-se em alguns casos uma fraca resposta à terapêutica com esquemas baseados em LPV/r ou 
SQV/r. Por outro lado, observou-se também alguns casos em que a resposta a esquemas terapêuticos 
baseados em IDV/r, RTV ou ATV/r foi superior à esperada. Identificaram-se ainda casos em que se 
observou resposta, embora discreta, a esquemas terapêuicos com NFV, conhecido pela sua reduzida 
eficácia contra VIH-2. Estes factos poderão estar relacionados com diferenças ao nível do polimorfismo 
das estirpes em causa, sublinhando a importância da identificação de mutações em posições 
correspondentes a mutações de resistêcia em VIH-1 antes do início da terapêutica anti-retroviral. 
Portugal encontra-se numa posição previlegiada para o estudo da infecção por VIH-2, dada a maior 
incidência desta infecção em relação a outros países europeus, e considerando as suas relações com 
países da região endémica de VIH-2. Neste contexto, é fundamental a colaboração entre centros que 
seguem indivíduos infectados por VIH-2, e a elaboração de uma base de dados nacional que permita 
tirar conclusões acerca de diversos aspectos relacionados com a progressão da doença e com a 
resposta à terapêutica. Da mesma forma, considerando a frequência de polimorfismos em VIH-2 com 
possíveis repercussões na resposta à TAR, e tendo em conta que se podem desenvolver mutações de 
resistência a anti-retrovirais em VIH-2 durante TAR, é imprescindível que se utilize na prática clínica 
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Estudo: Avaliação dos efeitos da terapêutica anti-retroviral na progressão da infecção por vírus 
da imunodeficiência humana tipo 2 (VIH-2) através da quantificação de ácidos nucleicos e 
linfocitos T CD4+ 
 
Informação acerca do estudo 
 
Conhecem-se dois tipos de vírus da imunodeficiência humana, o VIH-1 e o VIH-2. A infecção por VIH-1 
é mais comum a nível mundial e por isso alguns aspectos relativos ao tratamento da infecção por VIH-2 
são mal conhecidos. 
A «gravidade» da doença e a eficácia dos medicamentos são avaliados através de análises ao sangue 
que permitem saber o número de células de defesa que o indivíduo possui (linfocitos T CD4+) e o 
número de cópias de vírus que circulam no seu sangue (carga viral). 
No entanto, estes métodos foram desenvolvidos para o VIH-1, razão pela qual é importante estudar 
métodos desenvolvidos especificamente para o VIH-2. 
Também os medicamentos utilizados no tratamento da infecção por VIH foram desenvolvidos para 
serem eficazes contra o VIH-1, sendo a sua eficácia variável contra o VIH-2. Este estudo irá avaliar a 
eficácia dos diferentes medicamentos no tratamento da infecção por VIH-2, analisando o número de 
cópias do vírus que circulam no seu sangue, sendo para isso necessário fazer essa determinação em 
indivíduos infectados pelo VIH-2, quer estejam ou não a realizar terapêutica. 
 
Declaração de consentimento 
 
Declaro que, tendo sido informado(a) acerca dos objectivos e implicações do estudo «Efeito da 
terapêutica anti-retroviral na progressão da infecção por Vírus da Imunodeficiência Humana tipo 2 (VIH-
2) através da quantificação de linfocitos T CD4+ e de ácidos nucleicos», desejo participar no mesmo. 
Tive oportunidade de esclarecer todas as dúvidas relativamente a este estudo. 
Fui informado(a) que poderei abandonar o estudo a qualquer momento, se esse for o meu desejo, 
bastando para tal comunicar a minha intenção ao meu médico assistente. 
Fui informado(a) que a minha decisão de participar no estudo tem carácter voluntário e não implica 
qualquer alteração na forma como sou seguido pelo meu médico assistente. 
Fui informado que todos os dados recolhidos no decorrer do estudo serão mantidos confidenciais, 
sendo o meu anonimato garantido. 




Lisboa, ___ de _______________ de 2007 
 
 






NOTA: deverá ser fornecida ao doente uma cópia deste documento. 
 
